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Inleiding 
De aanleiding tot de studies, die resulteerden in dit proefschrift, 
werd gevormd door enkele ongewone waarnemingen in de kliniek. Tij-
dens een onderzoek naar de invloed van een waterbelasting op de uit-
scheiding van natrium bij patiënten met hypertensie, in 1961, bleek 
een van deze patiënten alleen gedurende de avond en nacht verdunde 
urine te kunnen produceren. Dit verschijnsel deed denken aan waarne-
mingen van Borst (1955) bij een patiënt met hypopituitarisme. Nader 
onderzoek bij onze patiënt wees uit dat er inderdaad een gedeeltelijke 
insufficiëntie van de adenohypofyse bestond. In het zelfde jaar werd 
een patiënt geobserveerd, die een ernstige hyponatriëmie met symp-
tomen van waterintoxicatie had. Aanvankelijk werd gedacht aan een 
primaire overproductie van antidiuretisch hormon, maar bij voortge-
zet onderzoek kon de diagnose hypopituitarisme worden gesteld. De 
stoornis in de wateruitscheiding was bij beide patiënten de aanleiding 
om tot de juiste diagnose te komen. Deze stoornis, die een gevolg is 
van een tekort aan Cortisol, uitte zich bij deze patiënten echter wel op 
zeer verschillende wijze. 
In dezelfde periode kon een aantal patiënten met een bronchuscarci-
noom en een overproductie van antidiuretisch hormon onderzocht wor-
den. Hierdoor werd de gelegenheid geboden om de gevolgen van een 
primaire stoornis in de wateruitscheiding te bestuderen bij patiënten 
die een normale functie van hypofyse en bijnieren hadden. De aldus 
verkregen inzichten droegen bij tot een beter begrip van de veranderin-
gen die zich voordoen in de waterhuishouding van patiënten met een 
tekort aan Cortisol. 
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In de hoofdstukken 1 en 2 wordt de normale waterdiurese besproken. 
Hoofdstuk 3 is gewijd aan de beschrijving van de gevolgen van een pri-
maire stoornis in de uitscheiding van water. De hoofdstukken 4, 5 en 6 
handelen over de stoornis in de uitscheiding van water door een tekort 
aan Cortisol. I Iet eigen onderzoek in hoofdstuk 5 en hoofdstuk 6 betreft 
alleen patiënten met hypopituïtarisme (secundaire bijnierinsufficiën-
tie). Helaas kon er geen uitvoerig onderzoek verricht worden bij een 
voldoende aantal patiënten met de ziekte van Addison of bij bijnierloze 
patiënten (primaire bijnierinsufficiëntie). Met nadruk zij derhalve ver-
meld dat, zonder nader onderzoek, niet alle conclusies uit de hoofd-
stukken 5 en 6 toegepast mogen worden op patiënten met primaire bij-
nierinsufficiëntie. 
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1. De waterdiurese. Literatuuroverzicht 
1. INLEIDING 
Onder waterdiurese wordt verstaan de vorming van een urine die 
hyposmotisch is ten opzichte van het bloedplasma* . Normali ter wordt 
een dergelijke verdunde urine alleen geproduceerd als er een water-
overschot in het lichaam bestaat. De mogelijkheid om een hypotone 
urine te vormen beschermt het individu tegen een verdunning van de 
lichaamsvloeistoffen, wanneer meer water wordt opgenomen dan voor 
de behoeften van het lichaam noodzakelijk i s . 
Waarschijnlijk is de mens onder de zoogdieren de enige die, ook als 
volwassene, behoefte heeft aan deze mogelijkheid tot waterdiurese. 
Dieren drinken slechts om een tekort aan water aan te vullen. Hun water-
balans kan voldoende in evenwicht gehouden worden met behulp van het 
dors tmechanisme (Adolph-1964). Op grond van experimenten bij vele 
diersoorten concludeerde deze onderzoeker: 'In no instance is water 
ingested voluntarily in an excess sufficient to give r i se to water d iures is ' 
(Adolph-1950). De mens daarentegen drinkt vaak om andere redenen 
dan dors t . Dit verschil tussen mens en dier werd reeds lang geleden 
onderkend. De Beaumarchais schreef in 1775: 'Boire sans soif et 
fair l 'amour en tout temps, c 'est ce qui distingue l 'homme des autres 
animaux' . 
Met nadruk zij gesteld dat de hypotoniciteit van de urine als voor-
* Naar algemeen klinisch gebruik wordt in het vervolg van 'hypotone' urine ge-
sproken, wanneer de osmolaliteit van de urine lager is dan die van het bloed-
plasma. 
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naamste kenmerk van de waterdiurese moet worden beschouwd. De oor-
zaak, een wateroverschot, wordt daarbij niet in de definitie betrokken. 
Dit gebeurt in navolging van Blomhert (1951) die aantoonde dat, onder 
bepaalde pathologische omstandigheden, ook een waterdiurese kan op-
treden wanneer er geen wateroverschot bestaat. Bij de diabetes insipidus 
was dit ui teraard reeds bekend. Als tweede kenmerk moet de specifieke 
remming van de diurèse door antidiuretisch hormon (ADH) genoemd 
worden. Tijdens een excessieve osmotische d iurèse kan namelijk ook 
in de aanwezigheid van ADH licht hypotone urine gevormd worden; hier-
bij is een ander mechanisme in het spel en mag niet van waterdiurese 
gesproken worden. (De Wardener en Del Greco-1955). 
2. HET MECHANISME VAN DE WATERDIURESE 
De veranderingen, die optreden na het drinken van een grote hoeveel-
heid water, zijn reeds lang bekend. Blomhert (1951) gaf een uitvoerig 
overzicht van de l i teratuur. Het water verlaat de maag snel en wordt 
in korte tijd geresorbeerd. Reeds 10 tot 20 minuten na het drinken be-
gint de diurèse toe te nemen. Deze toeneming betreft alleen de uitschei-
ding van water. De uitscheiding van opgeloste bestanddelen, zoals na-
trium, kalium en chloor, neemt niet toe, maar verminder t vaak enigs-
zins. De glomerulusfiltratie blijft gelijk. Na 3 tot 4 uur is het water-
overschot uitgescheiden en houdt de waterdiurese op. 
De ontsluiering van de mechanismen die aan de waterdiurese ten 
grondslag liggen begon met de waarnemingen van Starling en Vemey. 
Zij vonden dat een geïsoleerde nier, die met behulp van een hartlong 
preparaat werd doorstroomd, steeds een hypotone ur ine produceerde 
(Vemey en Starling-1922). Een extract van de neurohypofyse bleek deze 
waterdiurese te kunnen remmen, naar zij meenden door 'a t rue specific 
action on the tubule ce l l s ' (Starling en Verney-1924). Via een ser ie 
ingenieuze experimenten ontwikkelde Verney een theorie die algemeen 
aanvaard werd: door de opneming van water daalt de osmolaliteit van 
het plasma; bepaalde cellen in de hypothalamus, die a ls osmoreceptoren 
fungeren, percipiëren deze verandering; de afgifte van ADH aan het 
bloed wordt gestaakt. Blomhert besprak de argumenten voor deze theorie 
uitvoerig. 
De intrarenale mechanismen, die de osmolaliteit van de urine bepalen, 
zullen niet uitvoerig besproken worden. Inde laatste jaren zijn hierover 
vele voortreffelijke overzichten gegeven (zie o.a. Wijdeveld-1961, 
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1964І en 1964І1; Gottschalk-1962 en 1964; Berliner-1963). Slechts een 
korte samenvatting van de belangrijkste gegevens, die de vorming van 
hypotone urine betreffen, moge hier volgen. 
Het ultrafiltraat van het plasma, dat in de glomeruli gevormd wordt, 
is aanvankelijk isotoon ten opzichte van het plasma. Het aandeel dat de 
plasma- eiwitten in de osmolaliteit bijdragen kan namelijk verwaarloosd 
worden. In het proximale convoluut wordt 70 tot 80% van het filtraat 
geresorbeerd. Het epitheel is hier goed permeabel voor water, zodat 
de tubulusurine isotoon blijft. In het opstijgende been van de lis van 
Henle is het epitheel echter minder doorlaatbaar voor water. De na-
triumresorptie, die hier plaats vindt, is oorzaak dat een hypotone urine 
het distale convoluut bereikt. Ongeveer 20% van het gefiltreerde water 
komt hier aan; de osmolaliteit bedraagt in de regel 50% of minder van 
die van het plasma. ADH heeft geen invloed op het watertransport in 
het proximale convoluut en de lis van Henle, maar wel in het distale 
convoluut en de verzamelbuisjes. In de afwezigheid van ADH (water­
overschot) zijn deze laatste gedeelten van het nefron relatief imper­
meabel voor water. De urine blijft dan hypotoon. De osmolaliteit van 
de urine daalt verder door de resorptie van natrium in het distale con­
voluut. In aanwezigheid van ADH daarentegen zijn het distale convoluut 
ende verzamelbuisjes goed permeabel voor water. De urine wordt dan 
in het distale convoluut weer isotoon. Tijdens de passage door de ver­
zamelbuisjes, tenslotte, wordt door de hypertonie van het niermerg 
verder water aan de urine onttrokken. Het resultaat is dan de vorming 
van een hypertone urine. Actief transport van water treedt bij dit alles 
niet op: 'No such process has been clearly shown to exist anywhere in 
nature' (Berliner-1963). 
De invoering van het begrip Osmotisch vrij water', door Smith 
(1951), heeft het inzicht in de factoren, die de osmolaliteit van de urine 
bepalen, verdiept. Wanneer men van de urineproductie dat volume af­
trekt dat nodig zou zijn om de opgeloste stoffen in een isotone oplossing 
te bevatten, dan noemt men het overblijvende volume osmotisch vrij 
water. Uitgedrukt in ml/min worden deze fracties van de diurèse aan-
geduid met C o s m en C H 2 0 : 
v
 =
 c osm + CH20 ( I) en 
C o s m =
 Posm ( I I ) · 
Hierin is V de diurèse in ml/min, U o s m de osmolaliteit van de urine 
en P o s m de osmolaliteit van het plasma. Сн20 » de klaring van osmo-
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tisch vrij water, is alleen positief tijdens een waterdiurese. Als het 
distale deel van het nefron geheel impermeabel voor water zou zijn 
(wat in feite niet het geval is), zou C j ^ o ' 6 6 1 1 e x a c t e maat zijn voor het 
in dat distale deel geresorbeerde natr ium (vanaf het opstijgende been 
van de lis van Henle). C ^ O ^ 3 1 1 dus nooit g roter zijn dan overeenkomt 
met de distale natr iumresorptie-capacitei t . Het is duidelijk dat de hoe­
veelheid natrium, die het distale deel van het nefron bereikt, in belang­
rijke mate de grootte van C H 2 0 z a l bepalen. Tevens blijkt uit (I) dat als 
Cosm stijgt, V zal toenemen omdat de mogelijke toeneming van CH2O 
beperkt i s . Uit combinatie van de formules I en II volgt: 
C H 2 0 
Uosm = Posm (1 — 7 7 - ) (Ш). 
C H 2 0 Als V toeneemt, zonder equivalente stijging van C ^ O i nadert (1 ——) 
de waarde 1 en moet U
n 4 r n de waarde van Ρ η 4 Γ η benaderen. 
3. ENKELE FACTOREN DIE DE WATERDIURESE KUNNEN BEÏNVLOEDEN 
Achtereenvolgens zal van de volgende factoren de invloed op de water-
diurese besproken worden: de glomerulusfiltratie, de natriumuitschei-
ding, de uitscheiding van opgeloste stoffen, de lichaamshouding, de tijd 
van het etmaal en enkele niet-osmotische prikkels tot ADH-secretie. 
D e g l o m e r u l u s f i l t r a t i e 
Het effect dat een daling van de glomerulusfil tratie kan hebben op de 
uitscheiding van osmotisch vrij water is vooral duidelijk geworden door 
het onderzoek van Del Greco en De Wardener (1956) en van Berliner 
en Davidson (1957). De laatstgenoemde auteurs veroorzaakten bij honden 
een waterdiurese, terwijl zij de urine van beide nieren afzonderlijk op-
vingen. Na constrictie van een n ie ra r t e r i e daalde de diurèse aan die 
zijde sterk, terwijl de urine licht hypertoon werd. De urine van de an-
dere nier bleef onveranderd hypotoon. Deze productie van hypertone 
urine in de afwezigheid van ADH wordt als volgt verklaard. Door de 
afneming van de glomerulusfiltratie bereikt slechts zo weinig hypotone 
urine het distale convoluut, dat de geringe hoeveelheid water, die in de 
relatief impermeabele verzamelbuisjes aan de urine onttrokken wordt, 
voldoende is om de urine licht hypertoon te maken. Van Giesen e.a. 
(1964) bevestigden deze verklaring in een fraai onderzoek bij honden. 
Zowel acute als chronische dalingen van de glomerulusfiltratie hadden 
een afneming van CH2O e n e e n toeneming van de osmolaliteit van de 
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urine na een waterbelasting ten gevolge. Een infusie van een hypotone 
zoutop los sing, waardoor het aanbod van natrium aan het distale tubulus-
gedeelte toenam, deed de diurèse weer toenemen en de osmolaliteit 
van de urine dalen. Werd nu opnieuw de glomerulusfiltratie beperkt dan 
daalde echter de osmolaliteit van de urine, voornamelijk door een be-
langrijke afneming van de natriumconcentratie. De auteurs verklaren 
dit laatste resultaat door te veronderstellen dat tijdens infusie van een 
hypotone zoutoplossing meer urine aan het distale tubulusdeel wordt 
aangeboden, waardoor zoveel osmotisch vrij water kan worden gevormd, 
dat de terugdiffusie van water in de verzamelbuisjes geen meetbaar 
concentrerend effect meer teweeg kan brengen. De uitscheiding van 
osmotisch vrij water is dus de resultante van vorming en terugdiffusie. 
Dat bij patiënten met schrompelnieren het wateruitscheidend ver-
mogen gestoord is, is bekend sinds Volhard de verdunningsproef 
invoerde. Hier is de oorzaak echter een geheel andere dan bij verlaging 
van de glomerulusfiltratie van overigens gezonde nieren. Het aantal 
nefronen is bij de schrompelnieren immers sterk afgenomen. Bricker 
e.a. (1958) vonden dan ook dat bij honden, die een schrompelnier en een 
normalenierhadden, de vorming van osmotisch vrij water aan de zieke 
kant niet lager was dan aan de gezonde kant, mits deze uitgedrukt werd 
in ml per 100 ml glomerulusfiltraat. Kleeman e.a. (1961) kwamen tot 
dezelfde conclusie naar aanleiding van waterbelastingsproeven bij pa-
tiënten met schrompelnieren. Wanneer CH20w e rd uitgedrukt als per-
centage van de inulineklaring, dan bleek er geen verschil te zijn met 
normale proefpersonen in dezelfde proefopstelling. Het wateruitschei-
dend vermogen per nefron lijkt dus intact gebleven. 
Ook bij proefpersonen met een normale nierfunctie toonden Klee-
man en medewerkers (1956) een invloed aan van de glomerulusfiltratie 
op de maximale waterdiurese. In deze groep bleek een positieve corre-
latie te bestaan tussen de creatinineklaring enerzijds en de maximale 
diurèse en maximale C¡-i20an(^e rz4^ s · Er was een negatieve correlatie 
tussen de creatinineklaring en de minimale osmolaliteit van de urine. 
De n a t r i u m u i t s c h e i d i n g 
De natriumuitscheiding heeft een duidelijke invloed op de grootte van 
de waterdiurese. Dit blijkt o.a. uit het reeds lang bekende feit dat zout-
toediening de diurèse vergroot bij patiënten met diabetes insipidus (lite-
ratuur bij: Van der Korst-1965). Bij de bespreking van de intrarenale 
mechanismen (blz.ló) bleekreedsdat de distale natriumresorptie een 
belangrijke bepalende factor is voor de uitscheiding van osmotisch vrij 
water. 
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Rosenbaum е.a. (1953) gingen bij normale proefpersonen de invloed 
op de waterdiurese na van verschillen in zoutgehalte van het dieet. De 
maximale diurèse tijdens waterbelasting bleek toe te nemen bij een 
stijgende zoutopneming. Acute veranderingen in de natriumuitscheiding 
hadden een grotere invloed dan even grote veranderingen in de uitschei-
ding van andere stoffen. Later volgde een uitvoeriger studie door onder-
zoekers uit dezelfde groep (Burg e.a. -1961). Zij toonden overtuigend 
aan dat vergroting van de zoutuitscheiding (door toediening van zoutop-
lossing of door houdingsverandering) ook de maximale Cf-foOdeed toe-
nemen; C o s m nam uiteraard ook toe, maar de osmolaliteit van de urine 
bleef even laag. Van der Korst (1965) deed dezelfde bevindingen bij 
patiënten met diabetes insipidus: verhoging van het zoutgehalte van het 
dieet deed de diurèse toenemen, terwijl de osmolaliteit van de urine 
vrijwel gelijk bleef. Hij voerde argumenten aan voor de opvatting dat 
bij diabetes insipidus (en dus ook tijdens maximale waterdiurese) een 
stijging van de diurèse tijdens zoutbelasting in hoofdzaak een gevolg is 
van een vermindering van de proximale natriumresorptie. Anderen 
delen deze zienswijze (Rector e.a.-1964). 
Inderdaad zijn er vele argumenten die er voor pleiten om de ver-
mindering van de tubulaire natriumresorptie, die een gevolg is van 
zouttoediening, in het proximale convoluut te localiseren. Recente 
onderzoekingen toonden overtuigend aan dat een vergroting van het 
extracellulaire vochtvolume de natriumresorptie in het proximale con-
voluut doet afnemen, ook als een stijging van de glomerulusfiltratie 
voorkomen wordt (Gann en Wright-1963, Wright en Gann-1963^, Rector 
e.a.-1964 en 1967 en Dirks e.a.-1965). Ookde waarnemingen van Borst 
e.a. (1952) die bij de 'circulatoire' natriurese in de regel ook de uit-
scheiding van kalium aanvankelijk zagen toenemen, kunnen, in navolging 
van anderen (zie b.v. Rector e.a.-1964), worden geduid als een gevolg 
van een verminderde resorptie van natrium in het proximale deel van 
het nefron. Van der Korst (1965) heeft overtuigend uiteengezet dat het 
vergrote aanbod van natrium en water aan het distale tubulusgedeelte, 
dat het gevolg is van de verminderde proximale natriumresorptie, leidt 
tot een toeneming van de distale resorptie van natrium.Het feit dat de 
osmolaliteit van de urine onder deze omstandigheden niet stijgt, is 
trouwens alleen te begrijpen als men aanneemt dat de distale natrium-
resorptie tegelijkertijd toeneemt. 
Omgekeerd kan bij toestanden van intensieve natriumretentie de uit-
scheiding van osmotisch vrij water aanzienlijk belemmerd zijn (Ber-
liner-1963). Onvoldoende natrium bereikt dan het distale tubulusge-
deelte. Dit kan zich voordoen bij alle toestanden die tot een vergroting 
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van de proximale natriumresorptie leiden, zoals: zouttekort, dehydratie, 
decompensatio cordis en andere oorzaken van 'forward failure'. 
De u i t s c h e i d i n g van a n d e r e o p g e l o s t e s t o f f e n 
Een verandering in de uitscheiding van andere opgeloste stoffen kan 
de diurèse belangrijk wijzigen. Theoretisch is deze invloed reeds ge-
geven in formule I (blz. 15 ). 
Wanneer C o s m toeneemt zal de diurèse (V) groter worden en de 
osmolaliteit van de urine die van het plasma naderen (formule III). 
Dit geldt echter alleen als C^Qniet toeneemt. 
Wij zagen reeds dat Rosenbaum e.a. (1953) vonden dat veranderingen 
in de uitscheiding van natrium de maximale waterdiurese sterker beih-
vloeden dan veranderingen in de uitscheiding van andere stoffen. Burg 
e.a. (1961) zagen C¡j20w e l toenemen onder invloed van een mannitol-
infusie tijdens waterdiurese.De natriumuitscheiding nam hierbij echter 
ook toe. Wanneer zij een toeneming van de zoutuitscheiding verhinder-
den, door de proefpersonen rechtop te laten zitten, of door tevoren een 
zoutloosdieet te geven, dan ging de osmotische diurèse niet gepaard met 
een stijging van СноО . Werd daarna, tijdens hetzelfde experiment, als­
nog de natriumuitscheiding vergroot door een zoutinfusie, dan steeg 
QI2O w e l · 0 0 ^ a l s Cosm reeds in dalende lijn was. Kleeman e.a. 
(1956) gingen de invloed op CpioO113 v a n e e n 'high solute diet' en een 
'low solute diet'. CH2Obleek toe te nemen met het stijgen van de uit­
scheiding van opgeloste stoffen. Naast het verschil in eiwitgehalte tussen 
de diëten, was er echter ook een belangrijk verschil in zoutgehalte. De 
auteurs maken helaas echter geen onderscheid tussen de invloed op CJ-MQ 
van veranderingen in de zoutuitscheiding en die van veranderingen in de 
uitscheiding van andere opgeloste stoffen. Bij hun onderzoek naar de 
waterdiurese bij patiënten met schrompelnieren, vonden Kleeman 
en medewerkers normale waarden voor Cj^O^J^61113 waterbelasting, 
wanneer deze werd uitgedrukt per 100 ml glomerulusfiltraat. De maxi-
male diurèse was, op dezelfde wijze uitgedrukt, echter groter dan bij 
normale proefpersonen. De laagste osmolaliteit van de urine, die be-
reikt werd, was bijgevolg hoger dan bij gezonden. Uit een en ander bleek 
dat de uitscheiding van opgeloste stoffen per 100 ml glomerulusfiltraat 
hoger was dan bij normale proefpersonen onder dezelfde omstandig-
heden. Werd ook hiervoor een correctie aangebracht dan vielen alle 
verschillen tussen de patiënten en de proefpersonen weg. Er bleek geen 
correlatie te bestaan tussen CH20 e n c l e u i t s c ' i e iding van opgeloste stof-
fen per 100 ml glomerulusfiltraat (Kleeman e.a.-1961, Adams e.a. 
19 
-1961). 
Uit de besproken onderzoekingen blijkt wel dat het veroorzaken van 
een osmotische diurèse, tijdens een waterdiurese, de uitscheiding van 
osmotisch vrij water niet doet toenemen. Neemt C^20w e^ t o e · (^an z a^ 
dit gezien de bevindingen van Burg e.a., in de regel gepaard gaan met 
een grotere zoutuitscheiding. Een osmotisch diureticum, zoals mannitol, 
veroorzaakt wel een groter aanbod van urine aan het distale convoluut. 
De osmolaliteit van deze urine is dan echter hoger dan wanneer met 
een zoutoplossing wordt belast (Gottschalk-1962). Toediening van 
mannitol kan de proximale natriumresorptie verminderen. Williams 
e.a. (1955) toonden aan dat dit niet een gevolg is van vergroting van het 
extracellulaire vochtvolume, maar dat het moet berusten op een effect 
in de tubulus. Waarschijnlijk kan natrium in het proximale convoluut 
niet geresorbeerd worden wanneer de concentratie in het filtraat daalt 
onder 60% van de uitgangswaarde. De aanwezigheid van mannitol ver-
hindert de terugdiffusie van water, waardoor de natriumconcentratie 
daalt. Is deze daling voldoende sterk, dan zal de natriumresorptie be-
lemmerd worden (Berliner-1963). In dit geval neemt het aanbod van 
natrium aan het distale deel van het nefron toe en zal CH2O w e l kunnen 
toenemen. 
Afgezien van het effect op СщО doet een verhoging van het aanbod 
van opgeloste stoffen natuurlijk wel steeds het totale wateruitscheidend 
vermogen toenemen (zie formule I, blz. 15). Dit heeft belangrijke prak­
tische konsekwenties (Kerrigan e.a,-1955), vooral in toestanden waar­
in geen osmotisch vrij water gevormd kan worden (zie hoofdstuk 3). 
De l i c h a a m s h o u d i n g 
Dat de lichaamshouding invloed heeft op de wateruitscheiding is reeds 
lang bekend. Fishberg adviseerde al in 1931 om patiënten bij de ver-
dunningsproef te laten liggen, omdat de uitscheiding van het water dan 
sneller zou zijn. Ook Robinson e.a. (1941) schreven bedrust voor bij 
hun waterbelastingsproef, om het antidiuretisch effect van de verticale 
stand uit te schakelen. Het zijn vooral de groepen van Borst en van 
Strauss geweest die de invloed van de lichaamshouding nader bestudeerd 
hebben. 
Borst en medewerkers legden herhaaldelijk het effect van houdings-
verandering op de diurèse vast (Ten Holt e.a,-1952, De Vries e.a. 
-1960). Opstaan uit liggende houding veroorzaakt een tijdelijke retentie 
van water en zout. Dit gaat gepaard met tekenen van hemoconcentratie, 
hetgeen wijst op een ophoping van extracellulair vocht in de onderste 
lichaamshelft. Het aannemen van de liggende houding heeft het tegen-
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gestelde effect: de uitscheiding van water neemt toe; de uitscheiding 
van zout eveneens, maar vaak minder duidelijk. Het effect van houdings-
veranderingen is veel sterker uitgesproken bij reconvalescenten, pa-
tiënten met orthostatische hypotensie, patiënten met een onvoldoende 
circulatie (decompensatio cordis, hypalbuminemie, zouttekort) en pa-
tiënten met een toegenomen extracellulair vochtvolume. Blomhert 
(1951) beschreef het optreden van een duidelijke waterdiurese, zonder 
toeneming van de zoutuitscheiding, bij enkele normale proefpersonen, 
wanneer zij gingen liggen. De waterdiurese werd voorafgegaan door een 
lichte daling van het hemoglobinegehalte. 
Strauss e.a. (1951) vonden dat de waterdiurese, die na het infun-
deren of het drinken van een isotone zoutoplossing optreedt (zie verder), 
achterwege bleef bij zittende proefpersonen. Als op de voorafgaande dag 
echter een grote hoeveelheid zout was toegediend, dan volgde de water-
diurese wel (Birchard en Strauss-1953). Waren proefpersonen in 
zittende houding met water belast, dan deed het aannemen van de lig-
gende houding de wateruitscheiding toenemen; ook СноО steeg. De 
natriumuitscheiding steeg naar verhouding echter nog sterker (Rosen-
baum e.a.-1953, Burg e.a.-1961). Ook na een zoutinfusie nam de zout­
uitscheiding alleen bij liggende proefpersonen toe (Strauss e.a.-1952). 
Uit deze gegevens valt af te leiden dat het aannemen van de liggende 
houding in verschillende opzichten hetzelfde effect heeft als de infusie 
van een isotone zoutoplossing. De waterdiurese wordt er door bevorderd; 
de zoutuitscheiding neemt vaak eveneens toe, soms echter minder dui-
deli jk en soms in het geheel niet. In een aantal gevallen is het effect op 
de waterdiurese te verklaren door een vergroting van het natriumaanbod 
aan het distale tubulusgedeelte. In sommige gevallen lijkt deze verkla­
ring echter onvoldoende. Met name de waarnemingen van Blomhert 
(1951), een plotseling beginnende waterdiurese zonder toeneming van de 
zoutuitscheiding, doen aan een ander mechanisme denken, zoals rem­
ming vande ADH-secretie. Ook Strauss (1957) houdt deze beide moge­
lijkheden open. 
De ti jd van h e t e t m a a l 
De tijd van het etmaal waarop een waterdiurese wordt opgewekt heeft 
enige invloed op de grootte van de diurèse. Blomhert (1951) verrichtte 
overdag en 's nachts waterbelastingsproeven bij normale proefpersonen, 
's Nachts bleek de toeneming van de diurèse tenminste een half uur 
later te beginnen dan overdag. Bovendien was de maximale diurèse 
's nachts lager: 400 tot 750 ml per uur, tegenover 500 tot 1350 ml per 
uur overdag. Opgemerkt moet echter worden dat de zoutuitscheiding 
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tijdens de nachtelijke experimenten ook veel lager was dan overdag. 
Daarom deden Papper en Rosenbaum (1952) een soortgelijk onderzoek, 
waarbij zij trachtten dit verschil in zoutuitscheiding te voorkomen. 
Tijdens natriumarm dieet (35 meq per dag) gelukte dit: de uitscheiding 
vannatriumwas,bij3normaleproefpersonen, 'snachts zelfs iets hoger 
dan overdag. Toch was de maximale diurèse na een waterbelasting om 
24.00uur 12,15 en 24% kleiner dan na een waterbelasting om 8.00 uur. 
Op een zoutrijk dieet (195 meq per dag) was de natriumuitscheiding 
'sochtends veel groter dan'snachts; de maximale diurèse was nu over-
dag 50 tot 100% hoger dan 's nachts. Bij alle nachtelijke experimenten 
bleek het begin van de waterdiurese iets later te komen dan overdag. 
Gemiddeld bedroeg deze vertraging 36 minuten. De resultaten van Blom-
hert werden hierdoor geheel bevestigd. Het verschil in grootte tussen 
de waterdiurese overdag en de waterdiurese 's nachts kan dus niet ge-
heel verklaard worden door een verschil in zoutuitscheiding. Papper 
en Rosenbaum achten een grotere secretiesnelheid van ADH gedurende 
de nacht de meest waarschijnlijke verklaring voor dit verschijnsel. 
Strauss (1957) sluit zich hierbij aan. 
N i e t - o s m o t i s c h e p r i k k e l s , d i e de A D H - s e c r e t i e b e -
ï n v l o e d e n 
Blomhert (1951 ) beschreef het optreden van een typische waterdiure-
se onder omstandigheden waarbij geen verandering van de osmolaliteit 
van het extracellulaire vocht opgetreden was. Hij nam deze water-
diurese waar na toediening van een grote hoeveelheid fysiologische 
zoutoplossing, per os of intraveneus, bij normale proefpersonen. Het 
patroon van de waterdiurese was zoals na het drinken van een grote 
hoeveelheid water: plotseling begin, korte duur, geen toeneming van de 
zoutuitscheiding. Hetzelfde verschijnsel werd waargenomen na een 
bloedtransfusie bij patiënten met hypoproteïnernie, tijdens aanvallen 
van supraventriculaire tachycardie en, zoals reeds werd besproken, 
bij overgang in de liggende houding. Bij al deze toestanden trad waar-
schijnlijk een vergroting van het hartminuutvolume op. Een dergelijke 
verbetering van de circulatie zou aldus een snelle wateruitscheiding 
kunnen veroorzaken, voordat de zoutuitscheiding toeneemt. Blomhert 
spreekt van een veiligheidsklepmechanisme. Hij veronderstelt dat ver-
anderingen in de circulatie de afgifte van ADH kunnen remmen. Hierbij 
houdt hij rekening met twee mogelijkheden: a. de circulatieverandering 
alleen is de oorzaak; b. er bestaat reeds een osmotische prikkel tot 
waterdiurese, maar deze wordt tegengewerkt door een onvoldoende 
circulatie. Het laatste mechanisme zou b.v. in het spel kunnen zijn bij 
22 
de patiënten met hypoprotéinemie, maar niet bij de zoutinfusies bij 
normale proefpersonen. 
In hetzelfde jaar nog werden de bevindingen van Blomhert beves-
tigd door Strauss en medewerkers (1951) en door Welt en Orloff (1951). 
De eerste onderzoekers namen de 'circulatoire' waterdiurese waar 
na infusie van isotone zoutoplossing; Welt en Orloff zagen hetzelfde 
verschijnsel na infusies van albumine-oplossingen. 
Leaf en Mamby (1952) toonden bij patiënten met een onvoldoende 
circulatie (zouttekort, decompensatio cordis) een sterk verhoogde anti-
diuretische activiteit in het serum aan, na een orale waterbelasting. 
Alle patiënten hadden een hyponatriëmie. Zij concluderen dat een on-
voldoende volume van een of ander deel van het extracellulaire vocht-
compartiment de ADH-secretie kan stimuleren. Met een veel verbeterde 
en meer specifieke bepalingsmethodiek vond Share (1961) dat zout-
onttrekking bij honden de ADH-concentratie in het serum sterk deed 
toenemen. De veronderstelling van Blomhert, dat circulatieverande-
ringen de ADH-secretie kunnen bemvloeden, wordt door deze onder-
zoekingen gesteund. Ook anderen beschouwen dit als zeker aangetoond 
(Strauss-1957, Smith-1957). Strauss voert daarbij nog vele andere 
argumenten aan. In dit verband is het van belang dat Welt en Orloff 
(1951) de circulatoire waterdiurese door toediening van ADH konden 
voorkomen. Borst e.a. (1960) gaan zo ver dat zij ook de polyurie, die 
kan optreden tijdens een behandeling met hoge doses DOGA, willen zien 
als een circulatoire waterdiurese. Dit kan echter niet juist zijn, daar 
ADH deze polyurie niet beïnvloedt (Ragan e.a.-1940/1941). Ook na het 
wegnemen van de oorzaak blijft het concentratievermogen hierbij nog 
lange tijd gestoord, zoals wij zelf bij patiënten met primair aldostero-
nisme konden waarnemen; eennefropathie door kaliumdepletie is daar-
om, als oorzaak van de polyurie, waarschijnlijker. 
De invloed van circulatie veranderingen op de zoutuitscheiding is uit 
de publikaties van Borst en medewerkers algemeen bekend. Daarnaast 
blijken veranderingen in de circulatie dus een gelijk gerichte invloed 
op de waterdiurese te kunnen uitoefenen, die deels door de verandering 
in de zoutuitscheiding, deels door directe remming van de ADH-secre-
tie tot stand komt. Via welk mechanisme deze remming van de ADH-
secretie plaats vindt, is niet met zekerheid bekend. Smith (1957) voelt 
het meest voor een localisatie van de receptoren in het linker atrium: 
rekking van het atrium zou via de reflex van Henry en Gauer tot rem-
ming van de afgifte van ADH leiden (de afferente baan is de n.vagus). 
Borst verwerpt deze mogelijkheid echter; hij stelt de veranderingen 
in de vulling van het arteriële systeem primair (Borst e.a.-1960). 
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Het is duidelijk dat onder klinische omstandigheden verschillende 
van de besproken invloeden op de wateruitscheiding, kunnen samen-
werken. Als voorbeeld dienen de waarnemingen van McCance (1936). 
Normale proefpersonen werden in een toestand van zoutdepletie gebracht 
door ze sterkte laten zweten tijdens het gebruik van een zoutloos dieet. 
Aanvankelijk ging het natriumverlies gepaard met een overeenkomstig 
gewichtsverlies; het natriumgehalte van het plasma bleef normaal. Na 
een gewichtsdaling van ongeveer 3 kg trad echter een waterretentie op. 
Het gewicht daalde niet verder; nu daalde het natriumgehalte van het 
plasma. De stoornis in het wateruitscheidend vermogen uitte zich ook 
in het diuresepatroon na een orale waterbelasting: pas vele uren later, 
meestal'snachts, tradeen waterdiurese op. Waarschijnlijk waren hier 
meer mechanismen werkzaam, die de uitscheiding van osmotisch vrij 
water belemmerden: 1. een sterk toegenomen natriumresorptie in het 
proximale convoluut, waardoor veel minder natrium en water het distale 
tubulusgedeelte bereikte; 2. de afgifte van ADH door de neurohypofyse, 
ondanks het bestaan van een hyponatriëmie; 3. uit het feit dat na het 
drinken pas ' s avonds of 's nachts een waterdiurese volgde blijkt waar-
schijnlijk een invloed van de lichaamshouding. De proefpersonen van 
McCance hielden overdag namelijk geen bedrust en wij zagen reeds 
dat bij een zouttekort het effect van houdingsverandering versterkt is. 
Behalve de besproken circulatieveranderingen zijn nog vele andere 
prikkels bekend die de afgifte van ADH kunnen stimuleren of remmen. 
Overzichten van de betreffende literatuur zijn te vinden bij Blomhert 
(1951) en Strauss (1957). De ADH-secretie wordt bevorderd door o.a. 
een serie farmaca: acetylcholine, nicotine, yohimbine, morfine, diverse 
hypnotica en narcotica, 2,3-dimercaptopropanol (B.A.L.). Het roken 
van 1 à 2 sigaretten is reeds voldoende om een waterdiurese tijdelijk 
te belemmeren, vooral bij niet-rokers (Walker-1949). Een waterdiurese 
kan daarentegen juist opgewekt worden door: alcohol, koude, en inhalatie 
van koolzuurgas. 
Ook psychische beïnvloeding van de ADH-secretie is bekend. Suggestie 
onder hypnose kan een waterdiurese opwekken. Van diverse emoties is 
hetzelfde bekend. Blomhert (1951) beschrijft het optreden van een 
typische waterdiurese bij een patiënt, na een onverdiende berisping. 
Ook Miles en De Wardener (1953) vermelden het optreden van een 
waterdiurese bij een normale proefpersoon na een emoties opwekkende 
behandeling. Daarentegen kunnen emoties ook een antidiurese doen ont-
staan, die in alle opzichten gelijkt op het effect van toediening van ADH. 
Hetzelfde geldt voor pijn en inspanning (Vemey-1957^, Strauss-1957). 
Bij de beoordeling van de resultaten van waterbelastingsproeven zal 
men met deze antidiuretische factoren rekening moeten houden. 
4. METHODEN VAN ONDERZOEK EN KWANTITATIEVE ASPECTEN VAN 
DE WATERDIURESE 
Bij het bestuderen van de maximale waterdiurese zijn twee, in 
principe verschillende, methoden veel gebruikt. De eerste methode 
stamt af van de oorspronkelijke verdunningsproef van Volhard. Hier-
bij drinkt de proefpersoon eenmaal een grote hoeveelheid water, waarna 
de urine gedurende enkele uren in porties wordt opgevangen. Vele au-
teurs hebben deze proef, in diverse modificaties, gebruikt. Bij de tweede 
methode wordt, na een initiële waterbelasting ('loading dose1), de water-
balans gedurende een aantal uren positief gehouden, door regelmatige 
vochttoediening ('sustained waterload'). Men zorgt er dan voor dat alle 
vocht dat uit het lichaam verloren gaat (urine, perspiratio insensibilis) 
direct wordt aangevuld. Op deze wijze kan de maximale waterdiurese 
gedurende een aantal uren blijven bestaan. Deze methode is vooral door 
Amerikaanse onderzoekers veel gebruikt. 
De tweede methode heeft enkele duidelijke voordelen boven de eerste: 
het niveau van de maximale diurèse kan met grotere zekerheid vastge-
steld worden; daar gedurende een zekere tijd een constante diurèse 
wordt gehandhaafd, is het mogelijk betrouwbaar klaringen te bepalen; 
de proefopstelling leent zich goed voor het onderzoeken van de invloed 
van acute veranderingen op de waterdiurese. Daar staan enkele nadelen 
tegenover: een zwaardere belasting van patiënt of proefpersoon; er 
worden hogere eisen gesteld aan de supervisie; de proef zal in de regel 
langer duren. 
De resultaten die een aantal onderzoekers verkregen bij waterbelas-
tingsproeven bij normale proefpersonen verdienen een korte vermelding. 
Er zijn belangrijke verschillen in de gebruikte methodieken. 
Volhard (geciteerd door Fishberg-1931) liet de nuchtere patiënt 
1500 ml water drinken in | tot f uur. Bij gezonde personen was deze 
hoeveelheid in 2 à 4 uur uitgescheiden. Fishberg (1931) gaf 1200 ml 
water. Beide auteurs schreven tijdens de proef bedrust voor. 
Robinson e.a. (1941) voerden de waterbelastingsproef in als 'screen-
ing test' voor de diagnostiek van de bijnierinsufficiëntie. De patiënt 
mocht na 18.00 uur op de voorafgaande dag niets meer drinken. Om 
8.30 uur moest 20 ml water per kg lichaamsgewicht gedronken worden. 
De urine werd verzameld in 4 porties van een uur. In het tweede uur 
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na het begin van de proef werd bij normale personen de grootste urine-
portie geproduceerd: gemiddeld 402 ml (Levy e.a.-1946). Iets andere 
methoden, eveneens bedoeld als bijnierfunctie-proef, werden gebruikt 
door Soffer en Gabrilove (1952) en Oleesky (1953). De eerstgenoemde 
auteurs gaven de nuchtere patiënt 1500 ml water. De urineproductie in 
de eerste 5 uur was normaliter 1200 tot 1900 ml. Oleesky liet in 20 
minuten zoveel mogelijk water drinken met een maximum van 1000 ml. 
De urine werd gedurende 2 £ uur per catheter opgevangen in porties van 
15 tot 20 minuten. Bij normale personen was de maximale diurèse groter 
dan 4 ml per minuut. In de laatste twee publikaties werd niet het advies 
gegeven de proefpersoon te laten liggen. Robinson e.a. deden dit wel. 
Meer gedetailleerde gegevens overdewaterdiurese zijn te vinden bij 
Blomhert (1951) en Wijdeveld (1961). Blomhert liet zijn proefpersonen 
2000 ml water drinken in 1 uur, terwijl zij in bed lagen. De urine werd in 
porties van een | uur opgevangen. Soms nam de diurèse reeds toe in het 
Ie halve uur na het begin van de waterbelasting.Een sterke toeneming was 
er steeds in het 2e halve uur; het maximum viel meestal in hét 3e halve 
uur. Deze maximale diurèse varieerde van 500 tot 1350 ml per uur (8,3 
tot 22,5ml per minuut). Wijdeveld gaf ISnormale proefpersonen, tijdens 
bedrust, 1000 ml water te drinken tussen 8.00 en 8.20 uur. De urine werd 
per catheter verzameld in perioden van 20 minuten. Het hoogtepunt van de 
diurèse lag gemiddeld in de 5e periode. De maximale diurèse varieerde 
van 9,4 tot 15,4 ml per minuut, met een gemiddelde van 12,8. Het soorte-
lijk gewicht van de urine daalde steeds tot 1002 of lager. In 4 uur werd ge-
middeld 1052 ml urine geproduceerd, met een spreiding van 593 tot 1505. 
De methodiek met de gedurende enkele uren gehandhaafde positieve 
waterbalans werd o.a. gebruikt door Nelson en Welt (1952), Papper 
en Rosenbaum (1952), Kleemane.a. (1956 en 1961), Lindeman e.a. (1961) 
en Burg e.a. (1961). Nelson en Welt en Kleeman e.a. dienden het water 
geheel of gedeeltelijk intraveneus toe, als 2,5 of 5% glucose-oplossing. 
Hun 'loading dose' was 1000 ml. De andere onderzoekers gaven alle 
vocht per os en begonnen het experiment met toediening van 20 ml per 
kg lichaamsgewicht. De lichaamshouding van de proefpersonen was 
liggend of zittend. Enkele kwantitatieve gegevens uit deze publikaties 
zijn, samen met die van Blomhert en Wijdeveld, te vinden in tabel 1. 
Alle publikaties betreffen resultaten bij normale proefpersonen. 
Wat de minimale osmolaliteit van de urine betreft zij nog opgemerkt 
dat deze uiteraard sterk afhankelijk is van de hoeveelheid opgeloste 
stoffen die wordt uitgescheiden. Strauss (1957) deelt mee dat hij vaak 
een osmolaliteit van 20 à 40 mosm per liter heeft gezien bij toestanden 
waarin een zeer lage C o s m bestond. 
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T a b e l 1 
Enkele gegevens betreffende de maximale waterdiurese bij gezonde proefpersonen 
(Voor de gebruikte methodieken: zie blz.26.) 
Auteurs 
Blomhert (1951) 
Wijdeveld (1961) 
Nelson en Welt (1952) 
Papper en Rosenbaum 
(1952) 
Papper en Rosenbaum 
(1952) 
Kleeman e.a. (1956) 
Kleeman e.a. (1961) 
Lindeman e.a. (1961) 
Burg e.a. (1961) 
Burg e.a. (1961) 
Aantal 
personen 
5 
15 
8 
3 2) 
3 3) 
14 
13 
5 
13 
5 
Tijd tot 
maximum 
(min) 
60- 90 
80-100 
87 
52 
51 
Maximale 
diurèse 
(gemiddelde en 
spreiding) 
(ml/min) 
17 ( 8,3-22,5) 
12,8 ( 9,4-15,4) 
18,4( 7,9-30 ) 
14 (11,1-19,5) 
18,2(14 -26,5) 
15,4( 9,7-23,7) 
17,8(12 -23,4) 
14,6(10,5-18,8) 
17,4(10 -25,1) 
19,4(15 -23,7) 
Maximale 
CH20 
(gemiddelde en 
spreiding) 
(ml/min) 
11,7 ( 6,8-16,9) 
13,7( 9,1-18,1) 
11,4( 8,1-14,9) 
14 ( 7,8-20,8) 
15,7(10,9-20,2) 
Laagste 
osmolaliteit 
(gemiddelde en 
spreiding) 
(mosm/kg) 
62.5 (40- 85) 
66 (48-114) 
61 (45- 67) 
53.6 (38- 68) 
51 (39- 75) 
Lichaams-
houding 
liggend 
liggend 
liggend 
liggend 
liggend 
half zittend 
half zittend 
zittend 
zittend 
liggend 
') Tijd tussen begin van waterbelasting еч tijdstip waarop diurèse maximaal wordt; gemiddelde van de groep. 
2) Tijdens een dieet met 35 meq natrium per dag. 
^i 3) Tijdens een dieet met 195 meq natrium per dag. 
2. De waterdiurese. Methoden van onderzoek 
en waarnemingen bij normale proefpersonen 
1. DE WATERBELASTINGSPROEF 
De eisen die aan een waterbelastingsproef gesteld moeten worden, 
hangen af van het doel dat men wil bereiken. Voor het routinegebruik 
in de kliniek is een eenvoudige proef in de regel voldoende. Daarbij 
gaat het immers meestal om het aantonen van grove stoornissen in de 
wateruitscheiding, die dan de aanleiding voor een verder onderzoek 
vormen ('screening test'). Proeven waarbij alleen het volume van de 
urine gemeten wordt, zoals die van Soffer en Gabrilove (1952) en 
van Oleesky (1953), zijn voor dit doel alleen toereikend wanneer de 
wateruitscheiding evident normaal is. Een meting van het soortelijk 
gewicht of de osmolaliteit van de urine is noodzakelijk, als men wil 
weten of er een waterdiurese is opgetreden. 
Een dieper gaande bestudering van de veranderingen, die het gevolg 
zijn van een waterbelasting, stelt hogere eisen aan de proefopstelling. 
Een aantal van deze eisen vloeit direct voort uit dat wat in hoofdstuk 1 
werd besproken. Zo zal de methodiek gestandaardiseerd moeten zijn, 
wat betreft de lichaamshouding en de tijd waarop het water wordt toe-
gediend. De hydratietoestand aan het begin van het onderzoek moet nor-
^^^maal zijn. Men moet zo veel water toedienen dat de maximale diurèse 
^Wreikt wordt. Maar dit maximale diureseniveau moet ook zo lang be-
staan dat het gemeten kan worden. Factoren die de grootte van de water-
diurese kunnnen modificeren, zoals de natriumuitscheiding, de uit-
scheiding van andere opgeloste stoffen en de glomerulusfiltratie, moe-
ten bekend zijn. Om een garantie te hebben voor een correct verzamelen 
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van de urineporties en het geheel ledigen van de blaas bij de mictie, 
moet het creatininegehalte van iedere urineportie bepaald worden. Wil 
men veranderingen in de urineproduktie, ten gevolge van de waterbe-
lasting, kunnen waarnemen, dan moeten tevoren enkele urineporties 
onder gestandaardiseerde omstandigheden worden opgevangen.Rekening 
houdend met deze eisen, werd bij dit onderzoek de volgende methodiek 
gebruikt. 
De waterbelastingsproef werd alleen uitgevoerd bij patiënten of nor-
male proefpersonen die de voorafgaande nacht in het ziekenhuis hadden 
doorgebracht. Na het ontwaken bleef de proefpersoon bedrust houden. 
Onder bedrust wordt hier verstaan: plat liggen met ten hoogste 2 hoofd-
kussens. 
Om 7.00 uur werd een licht ontbijt genuttigd. Daarna was tot 15.00 
uur eten en drinken, behalve van het voorgeschreven water, niet meer 
toegestaan. Roken was verboden. 
Om 8.00 uur, 9.00 uur, 10.00 uur en 11.00 uur dronk de proefpersoon 
150 ml water. Om 12.00 uur volgde de waterbelasting: tussen 12.00 en 
12.30 uur moest 20 ml water per kg lichaamsgewicht gedronken worden, 
met een minimum van 1000 ml. 
De urine werd verzameld over de volgende perioden: 8.00 tot 10.00 
uur, 10.00 tot 12.00 uur en tussen 12.00 en 15.00 uur in perioden van 
een halfuur. Om 15.00 uur werd het resultaat beoordeeld op grond van 
het volume en het soortelijk gewicht van de urineporties. Indien de 
wateruitscheiding sterk gestoord bleek te zijn, werd de diurèse ver-
der vervolgd, terwijl de bedrust gehandhaafd bleef tot de volgende och-
tend. De urine werd dan meestal verzameld over de perioden: 15.00 tot 
IS.OOuur, 18.OOtot 21.00 uur, 21.00 tot 24.00 uur en 24.00 tot 8.00 uur. 
Alle urineporties werden verkregen door spontane blaaslediging. 
Steeds werd getracht de mictie op de voorgeschreven tijdstippen te 
laten plaats vinden, wat in de regel gelukte. Sterk werd hierop echter 
nooit aangedrongen, om geen emoties op te wekken. Het tijdstip waarop 
de blaas geledigd werd, werd nauwkeurig genoteerd. 
In de regel werd de proef om 15.00 uur beëindigd. De proefpersoon 
gebruikte dan de warme maaltijd. Ook als de diurèse nog verder vervolgd 
werd, werd het eten en drinken na 15.00 uur vrij gelaten. 
In alle urineporties werden het natriumgehalte en het creatininege-
halte bepaald. Meestal werden eveneens het soortelijk gewicht en de 
osmolaliteit bepaald. Aanvankelijk werd echter bij een aantal experi-
menten alleen met de meting van het soortelijk gewicht volstaan. De 
creatinine-uitscheidingtussenS.OOen 12.00uurwerd als regel gebruikt 
voor de berekening van de endogene creatinineklaring. Meestal vond 
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om 1 Ü.OO uur de venapunctie plaats, die het benodigde creatininegehalte 
van het plasma opleverde. De osmolaliteit van het plasma werd niet 
bepaald. 
De aldus beschreven methode vereist nog enige toelichting. Het door-
brengen van de voorafgaande nacht in het ziekenhuis werd, ook bij alle 
normale proefpersonen, als eis gesteld. Dit diende om een eventueel 
effect van houdingsveranderingen uit te schakelen en de invloed van 
emoties kleiner te doen zijn. Om verschillende redenen werd 12.00 uur 
als tijdstip voor de waterbelasting gekozen. De proefpersonen behoeven 
dan niet lang nuchter te blijven, maar kunnen op de gebruikelijke tijd 
ontbijten. De ervaring leert namelijk dat het overslaan van het ontbijt 
door vele patiënten in het ziekenhuis als zeer onaangenaam wordt er-
varen. Verder biedt dit tijdstip het voordeel dat voor de waterbelasting 
een ruime periode beschikbaar is om uitgangswaarden betreffende de 
urineproduktiete verzamelen en de klaringen te bepalen. Bovendien is 
om 12.00 uur in de regel het maximum van de uitscheiding van water 
en natrium, in het kader van het 24-uursritme, reeds bereikt, zodat 
een sterke toeneming van de diurèse dan niet meer verwacht mag wor-
den (Borst en De Vries-1950). 
De toediening van vier maal 150 ml water voor 12.00 uur dient in de 
eerste plaats om lichte graden van uitdroging aan het begin van de 
waterbelasting te voorkomen. Sommige onderzoekers laten de proef-
personen voor een waterbelastingsproef 10 tot 14 uur dorsten (Robin-
son e.a.-1941, Nelson en Welt-1952). Dit lijkt echter weinig zinvol. 
Bovendien vergroot de watertoediening tussen 8.00 en 12.00 uur de kans 
dat de proefpersoon om 10.00 uur en 12.00 uur de blaas kan ledigen. 
De om 12.00 uur te drinken hoeveelheid water werd in navolging van 
vele andere onderzoekers op 20 ml per kg lichaamsgewicht bepaald. 
Het doseren overeenkomstig het lichaamsgewicht heeft het voordeel dat 
hierdoor enigszins rekening wordt gehouden met verschillen in het 
volume van het totale lichaamswater, hoewel het gewicht hiervoor niet 
als ideale parameter beschouwd kan worden. Anderen (Oleesky-1953, 
Wijdeveld-1961) gaven kleinere hoeveelheden water te drinken, zon-
der relatie met het lichaamsgewicht. Waarschijnlijk zijn ook deze hoe-
veelheden wel voldoende om een maximale diurèse te bereiken. De 
maximale diurèse moet echter ook lang genoeg aanhouden om correct 
gemeten te kunnen worden. Als men de diurèse na het drinken van 1000 
ml water (Wijdeveld-1961) vergelijkt met die na het drinken van 2000 
ml (Blomhert-1951) dan blijkt de top van de diurèse in het laatste 
geval duidelijk breder te zijn. Wijdeveld vond geen correlatie tussen 
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de maximale diurèse en het lichaamsgewicht. Dit kan betekenen dat een 
dergelijke correlatie met bestaat. Het is echter ook mogelijk dat deze 
bevinding een gevolg is van een relatief te lage waterdosis bij de per-
sonen met hoge lichaamsgewichten. 
Onaangename gevolgen van het drinken van de grote hoeveelheid water 
zagen wij bij de normale proefpersonen nooit. Bij een aantal inleidende 
experimenten werd reeds de indruk verkregen dat klachten, zoals een 
vol gevoel in de maagstreek en lichte misselijkheid, alleen optraden 
wanneer het water te snel werd gedronken. Daarom werd er steeds met 
nadruk op gewezen dat de waterdosis gelijkmatig over een half uur ver-
deeld moest worden. 
Bij een onvoldoende waterdiurese werd de urineproduktie langer 
vervolgd om te kunnen vaststellen of op een later tijdstip nog een toe-
neming van de diurèse zou volgen. Een dergelijke, te late diurèse is 
immers in een aantal klinische situaties waargenomen (McCance-1936, 
en voorts hoofdstuk 4). 
2. LABORATORIUMMETHODEN * 
In deze paragraaf volgt een korte opsomming van de laboratorium-
methoden die gebruikt werden voor kwantitatieve bepalingen in bloed 
en urine. Op een enkel punt zal nader ingegaan worden. 
Als maat voor de concentratie van de urine werd zowel het soortelijk 
gewicht als de osmolahteit gebruikt. De osmolahteit geeft het aantal 
opgeloste deeltjes aan en wordt uitgedrukt in milliosmol (mosm) per 
kg **. Een milliosmol kan gedefinieerd worden als het aantal deeltjes 
dat, in een gelijke gewichtshoeveelheid water opgelost, een even grote 
vriespuntsverlaging geeft als een millimol van een met gedissocieerde 
stof (ureum of glucose). Het soortelijk gewicht daarentegen wordt niet 
bepaald door het aantal deeltjes, maar door het totale gewicht van de 
* Op deze plaats wil ik mijn grote erkentelijkheid betuigen aan hen die de vele la-
boratoriumbepalingen hebben verricht. In het bijzonder wordt dank gebracht aan 
mej. J.Th. Dasia, hoofdanahste, Gemeenteziekenhuizen, en Dr. C.L.Harders, hoofd 
van het medisch-chemisch laboratorium van de Gemeente Apotheek te ' s -Gra-
venhage, voorts aan Dr. A.P. Jansen, hoofd van het laboratorium van de kliniek 
voor inwendige ziekten, en Dr. Th. J. Benraad van het laboratorium voor medische 
biologie, Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
** Gemakshalve hebben wij de term osmolahteit gebruikt bij de bespreking van de 
resultaten van andere onderzoekers, ook wanneer zij zelf over de osmolanteit 
spreken. In verdunde oplossingen is het verschil tussen deze twee grootheden te 
verwaarlozen. 
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opgeloste bestanddelen. Dit brengt met zich mee dat de correlatie tus-
sen osmolaliteit en soortelijk gewicht van de urine kan wisselen, al 
naar gelang de samenstelling van de urine verandert. Hierop werd door 
verschillende onderzoekers gewezen (Isaacson-1959, Galambos e.a.-
1964). Wijdeveld (1961) vond een rechtlijnig verband tussen osmolali-
teit en scortelijk gewicht van de urine bij een onderzoek van 251 urine-
monsters. Voor een bepaald soortelijk gewicht was de spreiding van 
de osmolaliteit om het gemiddelde echter aanzienlijk. Bovendien kun-
nen de waamemingsfouten bij het aflezen van de densimeter groot zijn 
(Galambos e.a.-1964). Sommige auteurs hechten dan ook weinig waarde 
aan de meting van het soortelijk gewicht: 'The determination of the 
specific gravity of the urine is an artistic rather than a scientific pro-
cedure' (Addis-1948). Het is duidelijk dat de bepaling van de osmo-
laliteit de voorkeur moet verdienen. 
De osmolaliteit van de urine werd cryoscopisch bepaald, in het Ge-
meenteziekenhuis te 's Gravenhage met de Beckmann-thermometer en 
in het laboratorium van de interne kliniek te Nijmegen met behulp van 
de osmometer volgens Bowman e.a. (1954). Deze laatste methode 
werd uitvoerig verantwoord door Wijdeveld (1961). Het soortelijk ge-
wicht van de urine werd bepaald met een densimeter, na afkoeling van 
de urine tot lager dan 20° C. Bij hogere temperaturen daalt het soorte-
lijk gewicht namelijk duidelijk bij stijgen van de temperatuur. 
T a b e l 2 
Gemiddelden en standaarddeviaties voor de osmolaliteitswaarden 
die gevonden werden bij enkele soortelijke gewichten van de urine 
s.g. 
1003 
1004 
1005 
1006 
1007 
1008 
1009 
Aantal ur inemonsters 
60 
65 
81 
47 
46 
21 
24 
Gemiddelde osmolali teit 
(mosm/kg) 
121 
127 
166 
184 
263 
270 
329 
S.D. 
56 
57 
77 
87 
81 
72 
96 
Bij ons onderzoek was het herhaaldelijk van belang om te weten of 
de urine hypotoon was ten opzichte van het plasma. Niet altijd kon de 
osmolaliteit bepaald worden. Zodoende rees de vraag bij welk soorte-
lijk gewicht van de urine met grote waarschijnlijkheid aangenomen 
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mocht worden dat de urine hypotoon was. Op grond van bepalingen van 
soortelijk gewicht en osmolaliteit in 344 urineport ies werden voor de 
soorteli jke gewichten, die het overgangsgebied van hypotoon naar hyper-
toon vormen, de gemiddelden en de standaarddeviaties van de bijbeho­
rende osmolaliteitswaarden berekend. Het resultaat is te vinden in 
tabel 2. In figuur 1 zijn de 95% betrouwbaarheidsgrenzen weergegeven. 
Het is duidelijk dat op grond van een individuele soortelijk gewicht 
-meting een voorspelling van de osmolaliteit slechts binnen zeer ruime 
grenzen mogelijk i s . Pas wanneer het soortelijk gewicht 1004 of lager 
bedraagt, mag met grote waarschijnlijkheid worden aangenomen dat de 
urine hypotoon is ten opzichte van het plasma. 
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Figuur 1 
Het verband tussen soortelijk gewicht en osmolaliteit van de urine 
Gemiddelden + 2 S.D. van de osmolaliteitswaarden, behorend bij de soortelijke 
gewichten 1003 tot 1009. 
De normale osmolaliteit van het plasma wordt in deze studie op 285 
mosm/kg gesteld. Wanneer een hyponatriëmie bestond, werd de osmo-
laliteit van het plasma dienovereenkomstig lager geschat, waarbij voor 
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iedere meq/1 natrium lager dan 140, van de normale osmolaliteit 2 
mosm/kg werd afgetrokken. Belangrijke hyperglycémie en hyperlipe-
mie, die een hyponatriëmie zonder daling van de osmolaliteit kunnen 
veroorzaken, deden zich bij onze patiënten en proefpersonen niet voor. 
Natrium en kalium werden in bloedplasma en urine vlamfotometrisch 
bepaald. Chloride werd bepaald door electrometrische titratie. Voor de 
bepaling van ureum in het plasma werd gebruik gemaakt van de urease-
fenolaat-hypochlorietmethode. Creatinine werd bepaald met de alka-
lische pikraatmethode; in het plasma vond deze bepaling plaats na ver-
wijdering van macromoleculen door dialyse in een automatische proce-
dure. Het hemoglobinegehalte van het bloed werd colorimetrisch bepaald 
met een alkalische hematinemethode. Voor de bepaling van het hemato-
crietgetal werd gebruik gemaakt van de Hawksley hematocrietcentri-
fuge. Het eiwitgehalte van het serum werd bepaald met de biureetme-
thode en het soortelijk gewicht van het serum met de kopersulfaatme-
thode volgens Phillips en Van Slyke. 
Bij de patiënten met hypopituitarisme (zie de hoofdstukken 5 en 6) 
werden de volgende hormonbepalingen verricht. Het gehalte van aan 
eiwit gebonden jodium in het serum (PBI) werd bepaald met de, enigs-
zins gemodificeerde, methode van Barker e.a. (1951). De 11-hydroxy-
corticosteroiden (Cortisol en corticosteron) werden in het plasma fluori-
metrisch bepaald met de methode van De Moor e.a. (1960). De 17-
hydroxycorticosteroicien werden in de urine bepaald met de methode van 
Appleby e.a. (1955). Deze groepen Steroiden worden aangeduid met 
de afkortingen: 11-OHCS en 17-OHCS. Hypofysair gonadotroop hormon 
werd in de urine bepaald met de muizenuterusmethode. De in Nederland 
meest gangbare aanduiding F.S.H, wordt gebruikt, hoewel H.P.G. wel-
licht juister zou zijn (Albert-1960). 
3. RESULTATEN BIJ NORMALE PROEFPERSONEN 
De gestandaardiseerde waterbelastingsproef werd toegepast bij 43 
normale proefpersonen. Als zodanig werden beschouwd: gezonde stu-
denten * en patiënten die opgenomen waren in het ziekenhuis en bij wie 
redelijkerwijs aangenomen mocht worden dat er geen ziekte bestond 
diedewateruitscheiding beihvloedde. Er waren 28 mannen en 15 vrou-
* De enthousiaste medewerking van enkele co-assistenten, in de Gemeentezieken-
huizen te 's-Gravenhage, werd op hoge prijs gesteld. 
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wen. De leeftijd varieerde van 16 tot 71 jaar. Alle proefpersonen ge­
bruikten een vrij dieet. 
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Figuur 2 
Het gemiddelde diuresepatroon bij de waterbelastingsproef 
De waarden van iedere urineportie zijn het gemiddelde van de overeenkomstige 
urineporties van alle normale proefpersonen. 
Het gemiddelde van de diuresepatronen bij de 43 proefpersonen is 
weergegeven in figuur 2. Een geringe, kort durende stijging in de uit­
scheiding van natrium en andere opgeloste stoffen lijkt direct in aan­
sluitingaan het drinken op te treden. Dit verschijnsel werd reeds door 
Blomhert (1951) beschreven. De diurèse nam, ten opzichte van de uit-
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gangswaarden, meestal reeds in het eerste halve uur duidelijk toe. Bij 
10 proefpersonen was dit echter niet het geval. De grootste urineportie 
werd meestal in de derde halfuursperiode geproduceerd: dit was bij 27 
proefpersonen het ge val; 2 maal viel het maximum in de tweede, 11 maal 
in de vierde en 2 maal in de vijfde periode. Ook het minimum van de 
osmolaliteit van de urine werd meestal in de derde periode bereikt. 
Als parameters voor het wateruitscheidend vermogen zijnde volgende 
grootheden gebruikt. 
1. De maximale diurèse tussen 12.00 en 15.00 uur. Deze werd uit-
gedrukt in ml per uur. In de literatuur wordt zowel het uur als de mi-
nuut als tijdseenheid gebruikt. Daar andere grootheden, die de nier-
functie betreffen, zoals de glomerulusfiltratie en Cj-^o· i n de regel in 
ml per minuut worden uitgedrukt, zou men aan deze eenheid de voorkeur 
kunnen geven. Het uur kreeg als tijdseenheid echter onze voorkeur, om-
dat daarmee de maximale diurèse gemakkelijker te interpreteren wordt 
in klinische situaties bij toestanden met gestoorde wateruitscheiding. 
2. De totale hoeveelheid urine die geproduceerd werd tussen 12.00 
en 15. OOuur. Daar de hoeveelheid water, die gedronken werd, varieerde, 
werd deze hoeveelheid bovendien uitgedrukt als percentage van de water-
dosis. 
3. De laagste waarde voor de osmolaliteit van de urine, die tussen 
12.00 en 15.00 uur bereikt werd. 
In tabel 3 zijn het gemiddelde, de spreidingsbreedte en de standaard-
deviatie van deze grootheden bijeengebracht. Daar de osmolaliteit van 
het plasma niet bepaald werd, kon CHoOniet berekend worden. 
T a b e l 3 
De parameters voor het wateruitscheidend vermogen 
van normale proefpersonen 
Parameter 
Maximale diurèse 
ml/uur 
ml/min 
Urinevolume in 3 uur 
ml 
% van dosis 
Minimale osmolaliteit 
mosm/kg 
Aantal 
waarne-
mingen 
43 
43 
23 
Gemid-
delde 
758 
12,6 
1448 
107,5 
67.6 
Spreiding 
507 -1085 
8.5- 18,1 
1005 -2145 
73 - 142,5 
40 - 100 
S.D. 
163 
2.7 
246 
16 
16.8 
Gemiddelde 
+ 2 S.D. 
432 -1084 
7,2- 18,1 
956 -1940 
75,5- 139,5 
34 - 101 
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De spreiding om het gemiddelde bleek voor de besproken parameters 
groot te zijn. Het was daarom van belang om na te gaan hoe groot de 
invloed was van de factoren, die de heterogeniteit van de groep proef-
personen voornamelijk veroorzaakten: geslacht en leeftijd. 
Het geslacht blijkt alleen een merkbare invloed te hebben op de maxi-
male diurèse. Deze grootheid was bij de mannen significant hoger dan 
bij de vrouwen (tabel 4). In 3 uur werd echter een even groot percen-
tage van de waterdosis uitgescheiden. 
T a b e l 4 
De maximale diurèse en het percentage van de waterdosis 
dat in 3 uur wordt uitgescheiden 
Verschil tussen mannen en vrouwen 
Maximale diurèse 
(ml/uur) 
% in 3 uur 
Mannen 
Aantal 
waarne-
mingen 
28 
28 
Gemid-
delde 
794 
106,6 
Vrouwen 
Aantal 
waarne-
mingen 
15 
15 
Gemid-
delde 
695 
109,1 
Aantal 
vrij-
heids-
graden 
41 
41 
t * 
2,25 
0,50 
Ρ * 
<0,05 
>0,6 
T a b e l 5 
De maximale diurèse en het percentage van de waterdosis 
dat in 3 uur wordt uitgescheiden 
Verschil tussen proefpersonen jonger dan 30 jaar en ouder dan 45 jaar 
Maximale diurèse 
(ml/uur) 
% in 3 uur 
< 30 jaar 
Aantal 
waarne-
mingen 
14 
14 
Gemid-
delde 
748 
114 
> 45 jaar 
Aantal 
waarne-
mingen 
14 
14 
Gemid-
delde 
705 
97,3 
Aantal 
vri j -
heids-
graden 
26 
26 
t * 
0,75 
2,78 
Ρ * 
>0,4 
<0,01 
De invloed van de leeftijd werd onderzocht door de proefpersonen 
jonger dan 30 jaar te vergelijken met de proefjpersonen, die ouder dan 
45 jaar waren. Tabel 5 geeft het resultaat. De maximale diurèse was 
* t en Ρ zijn toetsingsgrootheid en tweezijdige overschrijdingskans van de toets 
van Student voor twee steekproeven. 
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bij de jongere groep gemiddeld iets hoger, maar het verschil was niet 
significant. Het percentage van de waterdosis, dat in 3 uur werd uitge-
scheiden, was bij de jonge proefpersonen wel significant groter dan bij 
de ouderen. 
Bij de beoordeling van deze resultaten moet opgemerkt worden dat de 
maximale diurèse een betere maat voor het wateruitscheidend vermo-
gen is dan het percentage van de waterdosis dat in 3 uur wordt uitge-
scheiden. Dit percentage is immers ook afhankelijk van de hoeveelheid 
water die wordt toegediend: wanneer bij een zelfde capaciteit tot water-
uitscheiding de waterdosis toeneemt, zal deze parameter gaan afnemen. 
Zo zou men zich kunnen voorstellen dat het significant lagere percentage, 
bij de groep oudere proefpersonen, het gevolg is van een gemiddeld hoger 
vetgehalte van het lichaam. Hierdoor zou de, op grond van het lichaams-
gewicht vastgestelde, waterdosis relatief te hoog kunnen zijn. Voldoende 
gegevens om deze verklaring te toetsen zijn echter niet voorhanden. 
Bij bovenstaande bewerkingen zijn de twee variabelen leeftijd en ge-
slacht, niet onafhankelijk van elkaar onderzocht, daar de leeftijdsopbouw 
van de groep mannen en van de groep vrouwen niet identiek was (tabel 
6). Het hogere percentage mannen in de groep van oudere proefpersonen 
zou de gemiddelde prestatie in deze groep gunstig beïnvloed kunnen 
hebben. Bij een verdergaande onderverdeling worden de groepen echter 
te klein voor een vruchtbare nadere bewerking. 
T a b e l 6 
Indeling van de normale proefpersonen naar leeftijd en geslacht 
Mannen 
Vrouwen 
T o t a a l 
Gemiddelde leeftijd 
Gemid-
delde 
leeftijd 
39,2 
36,9 
Aantal 
< 30 
jaar 
9 
5 
14 
22,6 
Aantal 
30-45 
jaar 
8 
7 
15 
36,8 
Aantal 
> 4 5 
jaar 
11 
3 
14 
55,9 
Totaal 
28 
15 
43 
Men kan zich afvragen of het gevonden verschil in maximale diurèse 
tussen mannen en vrouwen niet alleen berust op verschillen in lichaams-
gewicht. Voor het totale aantal proefpersonen werd onderzocht of een 
correlatie bestond tussen de maximale diurèse en het lichaamsgewicht. 
Een significante correlatie was echter niet duidelijk aantoonbaar (ta-
bel 6). Dit bevestigt de bevindingen van Wijdeveld (zie blz. 30). 
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In de literatuurstudie (hoofdstuk 1) werden enkele factoren besproken 
die de grootte van de waterdiurese kunnen beïnvloeden. Voor de belang-
rijkste van deze factoren, de glomerulusfiltratie, denatriumuitscheiding 
en de uitscheiding van andere opgeloste stoffen, gingen wij na of hun 
invloed ook onder de omstandigheden van onze waterbelastingsproef 
merkbaar was. Onderzocht werd of een correlatie aantoonbaar was 
tussen deze grootheden enerzijds en de maximale diurèse anderzijds. 
Als maat voor de glomerulusfiltratie werd de endogene creatinineklaring 
gebruikt. De concentratie van de andere opgeloste stoffen in de urine 
werd benaderd door van de osmolaliteit tweemaal de natriumconcentratie 
afte trekken. De uitscheiding van natrium en de andere opgeloste stof-
fen werd berekend over 3 uur (12.00 tot 15.00 uur). 
T a b e l 7 
Het verband tussen de maximale diurèse enerzijds 
en het lichaamsgewicht, de creatinineklaring, de natriumuitscheiding 
en de uitscheiding van de andere opgeloste stoffen anderzijds 
lichaamsgewicht (kg) 
creatinineklaring (ml/min) 
natriumuitscheiding 
(meq/uur) 
uitscheiding andere 
opgeloste stoffen 
(mosm/uur) 
Spreidmg 
49 - 88 
60 -173 
1,4- 18,1 
17,9- 60,8 
Spreidmg 
maximale 
diurèse 
(ml/uur) 
507-1085 
507-1085 
507-1085 
507-1085 
Aantal 
waarne-
mingen 
43 
29 
35 
19 
Correlatie-
coëfficiënt 
+ 0,28 
+ 0,41 
+ 0,49 
- 0,145 
Ρ * 
0,07 
<0,02 
< 0,005 
>0,2 
Zoals blijkt uit tabel 7 werd een matig sterke, positieve correlatie 
gevonden tussen de maximale diurèse en de creatinineklaring en tussen 
de maximale diurèse en de natriumuitscheiding. Tussen de maximale 
diurèse en de uitscheiding van de andere opgeloste stoffen was, onder 
de omstandigheden van onze proefopstelling, geen significante corre-
latie aantoonbaar. 
Algemeen wordt aangenomen dat bij de waterdiurese, die na een water-
belasting optreedt, de uitscheiding van de opgeloste bestanddelen van de 
urine niet duidelijk toeneemt. Van enkele stoffen, waaronder natrium, 
zoude uitscheiding, na een zeer geringe en kortdurende stijging, in de 
* Ρ is de tweezijdige overschrijdingskans van de toets voor ρ = 0. 
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regel afnemen (Blomhert-1951). Het is reeds lang bekent dat infusies 
met zoutoplossingen bij patiënten met hypertensie een veel sterkere 
toeneming van de zoutuitscheiding veroorzaken dan bij gezonde mensen 
(Birchall e.a.-1953, Hollander en Judson-1957 en 1958, Hanenson e.a. 
-1959, Papper e.a.-1960). Later werd deze 'hypematriurese1 ook be-
schreven na een waterbelasting (Cottier-1960, Gordon en Eichenholz-
1961). Zelf vonden wij dit verschijnsel in 1959 zowel bij patiënten met 
essentiële hypertensie als bij lijders aan primair aldosteronisme (Van 
't Laar en Blomhert, niet gepubliceerd). Vooral tegen deze achtergrond 
leek het van belang om na te gaan of een waterbelasting bij normale 
proefpersonen een significante verandering in de zoutuitscheiding te-
weegbrengt. Daar iedere verandering in de uitscheiding van een stof 
slechts geihterpreteerd kan worden wanneer het uitscheidingspatroon 
van creatinine bekend is, werd ook de invloed van een waterbelasting 
op de creatinine-uitscheiding onderzocht. 
Τ a b e l 8 
Het verschil tussen de natriumuitscheiding voor 
en de natriumuitscheiding na een waterbelasting 
bij normale proefpersonen en patiënten met hypertensie 
Normale 
proefpersonen 
Patiënten 
met hypertensie 
Aantal 
waarne-
mingen 
35 
8 
Gemiddelde 
natriumuitscheiding 
vóór 
(meq/uur) 
8,9 
3,9 
ná 
(meq/uur) 
9,7 
9,2 
Aantal 
vrij-
heids-
graden 
34 
7 
t * 
0,78 
5,25 
Ρ * 
>0,4 
< 0,005 
Bij iedere proefpersoon werd de uitscheiding van natrium en crea­
tinine per uur berekend over de periode voor (8.00-12.00 uur) en over 
deperiodena (12.00-15.00 uur) de waterbelasting. De resultaten van de 
analyse van deze gegevens zijn te vinden in tabel 8 en tabel 9. Ter ver­
gelijking zijn tevens de resultaten bij 8 patiënten met hypertensie gege-
ven. Het is duidelijk dat bij de normale proefpersonen noch de natrium-
uitscheiding noch de creatinine-uitscheiding significant verandert onder 
invloed van een waterbelasting. Bij de patiënten met hypertensie daar-
entegen stijgt de natriumuitscheiding na een waterbelasting aanzienlijk; 
* t en Ρ zijn toetsingsgrootheid en tweezijdige overschrijdingskans van de toets 
van Student voor gepaarde waarnemingen. 
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deze stijging is in hoge mate significant. De creatinine-uitscheiding 
neemt daarbij niet toe. 
T a b e l 9 
Het verschil tussen de creatinine-uitscheiding vóór 
en de creatinine-uitscheiding na een waterbelasting 
bij normale proefpersonen en patiënten met hypertensie 
Normale 
proefpersonen 
Patiënten 
met hypertensie 
Aantal 
waarne-
mingen 
35 
8 
Gemiddelde 
creatinine-uitscheiding 
voor 
(mg/uur) 
60.5 
52,7 
na 
(mg/uur) 
59,3 
52,7 
Aantal 
vri j -
heids-
graden 
34 
7 
t * 
1.12 
0,07 
Ρ * 
> 0 , 2 
> 0 1 9 
De belangrijkste resultaten van de bewerking van onze gegevens kun­
nen als volgt samengevat worden. Onder de omstandigheden van onze 
waterbelastingsproef is de maximale diurèse bij mannen significant 
groter dan bij vrouwen. De invloed van de leeftijd blijkt gering te zijn. 
Er is een matig sterke positieve correlatie tussen creatinineklaring 
en natriumuitscheiding enerzijds en de maximale diurèse anderzijds. 
De maximale diurèse was echter niet significant gecorreleerd met 
de uitscheiding van andere opgeloste stoffen en met het lichaamsge-
wicht. De waterbelasting veroorzaakte bij de normale proefpersonen 
geen significante verandering in de uitscheiding van natrium en creati-
nine. 
* Zie noot blz. 40. 
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'The disorders encountered in disease 
may be regarded as normal physiologic 
responses to unusual conditions produc-
ed by pathologic processes' .J.P. Peters 
(geciteerd door Strauss-1957). 
3. Primaire waterretentie 
1. INLEIDING. 
D e f i n i t i e 
In dit hoofdstuk worden de gevolgen voor het l ichaam besproken van 
pr imai re stoornissen in de uitscheiding van water. Een nadere verkla-
ring van het woord ' p r ima i r ' i s hier op zijn plaats . 
Wanneer de opneming van vocht de uitscheidingscapaciteit voor water 
te boven gaat, zal het watergehalte van het lichaam toenemen. Het be-
langrijkste gevolg hiervan is de daling van het natr iumgehalte van het 
plasma. Hyponatriemie is in de kliniek een zeer veel voorkomend ver -
schijnsel* . De benamingen die gebruikt worden voor toestanden met 
hyponatriemie zijn echter vaak verwarrend en geven het wezen van de 
bedoelde stoornis dikwijls onvoldoende aan. De t e rm 'low salt syndrome' 
(Schroeder-1949) maakt niet eens duidelijk of hier het zoutgehalte van 
het plasma, dan wel de hoeveelheid zout in het lichaam bedoeld wordt, 
en is geheel onbruikbaar. Veelvuldig wordt gesproken van ' verdunnings-
hyponatriëmie' of 'dilutional hyponatremia' om aan te geven dat niet 
een zoutverlies p r imai r is (zie b.v. Welt-1959 en Fuisz-1963). In wezen 
is echter iedere hyponatriemie een uiting van een verdunning met water. 
Het is dan ook beter om, in navolging van Wynn (1956), t e spreken van 
'p r imai re waterretent ie ' bij toestanden met hyponatriemie, waarbij er 
een overschot aan water in het lichaam bestaat. 
* Hyponatriemie die niet gepaard gaat met daling van de osmolaliteit van het 
plasma, zoals bij hyperglycémie (Wright en Gann - 1963ІІ) en ernstige hyperlipe-
mie (Albrink e.a. - 1955) wordt hier buiten beschouwing gelaten. 
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Wynn deelde de hyponatriëmieën in drie soorten in: primaire water-
retentie, natriumdepletie syndroom en asymptomatische hyponatriëmie 
(zie verder). Hierbij worden onder primaire waterretentie ook die toe-
standen gerekend die in de eerste plaats door zoutretentie gekenmerkt 
zijn, zoals: ernstigedecompensatio cordis, hypalbuminemie met oede-
men en levercirrhose met ascites. In deze gevallen kan de waterretentie 
echter niet als primair beschouwd worden. De oorzaak is een complex 
van factoren: versterkte resorptie van natrium in het proximale convo-
luut, verlaagde glomerulusfiltratie en verhoogde afgifte van ADH onder 
invloed van niet osmotische prikkels ('volume prikkels'). Aan de stoor-
nis in de uitscheiding van water liggen hier dus dezelfde mechanismen 
ten grondslag als bij een zouttekort (zie hoofdstuk 1, 3): de water-
retentie is een fysiologische reactie op prikkels, die ook onder normale 
omstandigheden de waterdiurese beïnvloeden. Daarom lijkt het beter 
om de waterretentie in situaties die met sterke renale zoutretentie 
gepaard gaan (decompensatio cordis, zouttekort, enz.) samen te vatten 
onder de naam 'secundaire waterretentie1. Deze secundaire waterre-
tentie heeft een duidelijke homeostatische functie. De term 'primaire 
waterretentie' kan nu gereserveerd blijven voor die hyponatriëmieën, 
die het gevolg zijn van een specifieke belemmering in de uitscheiding 
van osmotisch vrij water door een 'primaire overproduktie' van ADH. 
Naar analogie met de algemeen aanvaarde begrippen 'primair aldos-
teronisme' en 'secundair aldosteronisme', lijkt het verantwoord ook te 
spreken over primaire en secundaire overproduktie van ADH* . Met 
het eerste wordt een overproduktie bedoeld, die niet het gevolg is van 
versterkte fysiologische prikkels: b.v. produktie van ADH door een 
tumor of onder invloed van een medicament. Wanneerde overproduktie 
echter een reactie is op volumeprikkels, zoals bij decompensatio cordis 
en zouttekort, kan van secundaire overproduktie gesproken worden. In 
de literatuur wordt in navolging van Schwartz e.a.(1957), meestal de 
term 'inappropriate secretion' gebruikt in plaats van primaire over-
produktie. Deze term is echter ongeschikt, daar hij niet aangeeft of de 
secretie te groot of te klein is. 
De aldus gegeven indeling in primaire en secundaire waterretentie 
is zinvol omdat de gevolgen voor de water- en zouthuishouding bij deze 
twee vormen van waterretentie sterk uiteenlopen. 
* Onder Overproductie van ADH' wordt verstaan: een productie die groter is dan 
met de behoeften van de osmoregulatie overeenkomt. Gemakshalve wordt pro-
ductie synoniem gesteld met afgifte aan het bloed. 
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V o o r b e e l d e n van p r i m a i r e w a t e r r e t e n t i e 
Een stofwisselingsstoornis kan uiteraard het vruchtbaarst bestudeerd 
worden wanneer zij geïsoleerd voorkomt. De zuiverste vorm van pri-
maire waterretentie wordt verkregen door toediening van ADH aan 
gezonde proefpersonen. Het eerste uitvoerige onderzoek, dat op deze 
wijze werd verricht, was van Leaf e.a. (1953). Toediening van ADH bleek 
een syndroom te veroorzaken dat gekenmerkt is door vorming van 
hypertone urine, toeneming van het lichaamsgewicht, hyponatriëmie en 
renaal natrium verlies. De bevindingen van Leaf e.a. werden door ande-
ren bevestigd en aangevuld (Muller e.a.-1956, Venning e.a.-1957, Stor-
montenWaterhouse-1960,Coxe.a.-1961). Ook bij normale proefdieren 
werden dergelijke onderzoekingen verricht (Silvette-1940, Spingam e.a. 
-1944, Leaf en Mamby-1952, Perlmutt-1962).Grote belangstelling kreeg 
het door Leaf e.a. beschreven syndroom toen het ook spontaan bij som-
mige patiënten bleek voor te komen. 
Schwartz e.a. (1957) beschreven twee patiënten met een bronchus-
carcinoom en verschijnselen die geheel identiek waren aan het syn-
droom, dat Leaf e.a. bij normale proefpersonen konden opwekken door 
toediening van ADH. Zij veronderstelden dat deze verschijnselen een 
gevolg waren van een overproduktie van ADH. Daar zich bij beide patiën-
ten metastasen in het mediastinum bevonden, 'invading and obscuring 
the vagus nerves', opperden zij de mogelijkheid dat een onderbreking 
van het afferente deel van de reflexbaan, voor de remming van de ADH-
afgifte, de oorzaak van de overproduktie zou zijn. Later volgden meer 
publikaties over dit syndroom bij patiënten met bronchuscarcinoom 
(Roberts-1959, Schwartz e.a.-1960, van 't Laar-1962, Ross-1963, 
Grantham e.a.-1965, Kaye-1966). Bijna steeds betrof het patiënten met 
een anaplastisch carcinoom, meestal kleincellig ('oat cell' carcinoom). 
De functies van nieren en bijnieren waren in de regel normaal. Hoge 
doses van een glucocorticoid hormon hadden geen invloed op de water-
uitscheiding (o.a.Clift e.a.-1966). Vaak waren er metastasen in het 
mediastinum met invasie van de nn.vagi, maar dit was niet steeds het 
geval (van 't Laar-1962). Alexander en Filbin (1962) waren de eersten 
die verhoogde ADH-concentraties vonden in de urine van patiënten met 
dit syndroom. Hun gegevens zijn echter summier. Thom en Transb01 
(1963) bevestigden deze bevinding in een goed gedocumenteerde klinische 
studie. Amatruda e.a. (1963) en Bower e.a. (1964) vonden een hoge ADH-
activiteit in de primaire bronchustumor en de metastasen bij patiënten 
met dit syndroom. Daar bovendien gebleken is dat anaplastische bron-
chuscarcinomenook andere endocriene ziektebeelden veroorzaken door 
de secretie van hormonen (Meador e.a.-1962, Liddle e.a,-1963), lijkt 
het nu vrijwel zeker dat het onderhavige syndroom tot stand komt door 
een directe produktie van ADH door de tumorcellen. 
Ook bij deze patiënten met bronchuscarcinoom komt de primaire 
waterretentie als een geïsoleerde afwijking voor. Hierdoor zijn zij als 
proefpersonen, voor de bestudering van de gevolgen van primaire water-
retentie, even geschikt als gezonden die ADH krijgen. 
Ook bij enkele andere toestanden met hyponatriëmie is een primaire 
waterretentie door overproduktie van ADH als oorzaak verondersteld. 
Bij hersenlesies van zeer uiteenlopende aard kan hyponatriëmie voor-
komen, tezamen met renaal zoutverlies. Na de eerste publikatie door 
Peters e.a. (1950) is dit syndroom vooral onder de naam 'cerebral salt 
wasting' bekend geworden. Op grond van indirecte aanwijzingen conclu-
deerden Welt e.a. (1952) dat bij deze patiënten de natriumresorptie in 
het proximale convoluut zou zijn afgenomen. Zij schreven dit toe aan 
een directe beïnvloeding van de tubulusfunctie langs nerveuze weg. La-
ter maakten andere onderzoekers echter waarschijnlijk dat de hypona-
triëmie bij patiënten met hersenaandoeningen veroorzaakt kan worden 
door primaire waterretentie, ten gevolge van overproduktie van ADH 
(Goldberg en Handler-1960, Carter e.a.-1961, Vogel-1963). Welt is 
later ook de mening toegedaan, dat bij vele van deze patiënten een syn-
droom bestaat dat identiek is aan dat van de patiënten met bronchuscar-
cinoom. Hij houdt echter de mogelijkheid van een primair natriumver-
lies in sommige gevallen open (Welt-1959). Inderdaad hadden enkele 
van de beschreven patiënten eerder verschijnselen van dehydratie 
dan van waterretentie (Peters e.a.-1950, Gort-1954). Bij de patiënten 
die duidelijke tekenen van primaire waterretentie hadden, was de stoor-
nis in dewateruitscheidingniet steeds constant aanwezig (Carter e.a.-
1961). Ook bij patiënten met acute intermitterende porfyrie, met cere-
brale stoornissen, werd primaire waterretentie, door overproduktie van 
ADH, beschreven (Ludwig en Goldberg-1963, Nielsen en Thorn-1965). 
Het is duidelijk dat deze groep patiënten met cerebrale afwijkingen zich 
minder goed leent voor bestudering van de water- en zouthuishouding 
dan de patiënten met bronchuscarcinoom. 
Een aparte plaats wordt ingenomen door een patiënt die door Epstein 
en medewerkers werd beschreven (Epstein en Levitin-1959, Epstein 
e.a.-1961). Deze patiënt, een meisje van 16 jaar, had de typische ver-
schijnselen van de primaire overproduktie van ADH. Organische af-
wijkingen werden niet gevonden. De auteurs meenden dat er een cere-
brale oorzaak moest zijn. Het enige aanknopingspunt hiervoor was een 
abnormaal electro-encefalogram. In perioden, waarin het natriumge-
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halte van het plasma normaal was, was het electro-encefalogram echter 
ook normaal, zodat deze afwijking ook een gevolg van de hyponatriëmie 
geweest kan zijn. De stoornis in de wateruitscheiding bleef onveranderd 
aanwezig tijdens een jarenlange observatie. 
Reeds lang is bekend dat ook bij patiënten met longtuberculose een 
hyponatriëmie kan voorkomen. Goldberg (1963) suggereert dat ook hier 
een primaire overproduktie van ADH in het spel is . Winkler en Crank-
shaw (1938) beschreven deze hyponatriëmie het eerst. Een van hun 
patiënten had een bronchuscarcinoom.De gegevens zijn niet voldoende 
om een oordeel over de genese van deze hyponatriëmie te vormen. Thom 
e.a. (1940) vonden bij 103 patiënten met longtuberculose geen enkel 
geval van hyponatriëmie, zodat de frekwentie niet hoog lijkt te zijn. 
Sims e.a. (1950) bestudeerden 10 patiënten met ernstige longtuberculose 
en hyponatriëmie: nier- en bijnierfunctie waren normaal; het natrium-
gehaltevan het plasma schommelde tussen 122 en 131 meq/1; op zout-
loos dieet was een normale zoutretentie mogelijk. De auteurs veronder-
stelden dat een verlaging van de osmolaliteit van het intracellulaire 
vocht de primaire afwijking was. De osmoregulatie zou normaal plaats 
vinden, maar op een lager niveau. Zij noemden dit syndroom 'asympto-
matic hyponatremia'. Later vonden zij deze vorm van hyponatriëmie 
ook bij patiënten met allerlei andere ziekten (Welt-1959). Tegen de 
verklaring die deze auteurs geven, kan men echter bezwaren aanvoeren: 
a. een waterbelasting veroorzaakte bij hun patiënten geen normale 
waterdiurese; b. tijdens een zoutloos dieet daalde het natriumgehalte 
van het plasma aanzienlijk. Deze twee verschijnselen zijn niet verenig-
baar met de opvatting dat de osmoregulatie normaal zou zijn. Dat bij 
deze patiënten sprake was van een primaire waterretentie is echter 
ook niet met zekerheid aangetoond. 
Ookna operaties is hyponatriëmie door waterretentie een veel voor-
komend verschijnsel (Wynn en Rob-1954, Kerrigan e.a.-1955). Vooral 
na commissurotomie wegens mitraalstenose is dit herhaaldelijk be-
schreven (Wilson e.a.-1954, Bruce e.a.-1955). Factoren zoals angst, 
pijn en farmaca bevorderen in die omstandigheden waarschijnlijk het 
ontstaan van een overproduktie van ADH (Le Quesne en Lewis-1953, 
Wynn-1956). Ten dele kan deze hyponatriëmie dus als een gevolg van 
primaire waterretentie beschouwd worden. De waterretentie gaat echter 
ook vaak gepaard met zoutretentie en is het sterkst bij bloedverlies, 
hypotensie en hypoproteihemie (Wynn en Rob-1954), zodat de toestand 
in feite veel gecompliceerder is dan bij de patiënten met een bronchus-
carcinoom. 
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Geconcludeerd kan worden dat een hyponatriëmie door primaire 
waterretentie bij vele ziekten kan optreden. Alleen bij de patiënten met 
een bronchuscarcinoom komt deze afwijking echter in een zo zuivere 
vorm voor dat zij als proefpersonen, voor de bestudering van de gevol-
gen van primaire waterretentie, even geschikt zijn als gezonde mensen 
die ADH krijgen. In de volgende paragrafen van dit hoofdstuk zullen 
dan ook vooral gegevens gebruikt worden die ontleend zijn aan studies 
over deze patiënten. 
2. DE WATERBALANS BIJ PRIMAIRE WATERRETENTIE 
R e g u l e r i n g van de w a t e r b a l a n s d o o r de o p n e m i n g van 
w a t e r 
Waterretentie treedt op wanneer de opneming van water het verlies uit 
het lichaam overtreft. Wanneer de uitscheiding van osmotisch vrij water 
belemmerd is kan door een aanpassing van de vochtopneming de water-
balans in evenwicht gehouden worden. 
Bij de meeste op het land levende diersoorten is inderdaad de vocht-
opneming nauwkeurig in overeenstemming met de behoefte van het 
lichaam. Vele dieren (b.v. hond en ezel) drinken, wanneer tevoren een 
watertekort is veroorzaakt, binnen enkele minuten precies zoveel water 
als het tekort bedraagt (Adolph en Dill-1938, Adolph-1964). De vullings-
toestand van de maag speelt een belangrijke rol bij het optreden van het 
verzadigingsgevoel (Adoplh-1950). Wanneer er geen watertekort bestaat 
drinken dieren in de regel niet. Spingam e.a. (1944) maakten de uit-
scheiding van osmotisch vrij water bij honden onmogelijk door dagelijkse 
injecties met vasopressinetannaat.Dit bracht geen verandering teweeg in 
de waterbalans: het lichaamsgewicht steeg niet en het chloorgehalte 
van het plasma bleef constant. Dient men onder dergelijke omstandig-
heden echter geforceerd water toe, dan ontstaat ook bij honden een 
ernstige hyponatriëmie (Leaf en Mamby-1952). 
De mens is veel minder goed in staat zijn waterbalans in evenwicht 
te houden door aanpassing van de vochtopneming. Dit blijkt o.a. uit het 
drinkpatroon tijdens een watertekort. Adolph deed hierover onderzoekin-
gen bij een aantal normale proefpersonen in de woestijn (Adolph en Dill-
1938).Dedorstsensatie die optrad bij een verlies van 1500 tot 3000 ml 
water was slechts zwak. Werd tijdens het bestaan van een watertekort 
water aangeboden dan dronken de proefpersonen slechts langzaam. Na 
ongeveer 20 minuten was de dorst gelest. Het waterdeficit was dan ech-
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ter slechts voor de helft aangevuld. Pas aan het einde van de dag volgde 
een volledige aanvulling. 
Ook bij een stoornis in de wateruitscheiding schiet het aanpassings-
vermogen van de mens tekort. Wanneer bij gezonde proefpersonen een 
waterdiurese onmogelijk gemaakt wordt door toediening van ADH, dan 
heeft dit geen invloed op de spontane vochtopneming, ook al ontstaat 
er een belangrijke hyponatriëmie (Schwanz e.a.-1957). Hetzelfde geldt 
voor patiënten met een primaire overproduktie van ADH door een bron-
chuscarcinoom. Wanneer deze patiënten vrij gelaten worden wat hun 
vochtopneming betreft, treedt bij de meesten van hen een waterretentie 
op, die zich uit in een meer of minder ernstige graad van hyponatriëmie. 
Bij 19 in de literatuur beschreven patiënten met dit syndroom ontstond 
spontaan een hyponatriëmie met natriumgehalten van het plasma, va-
riërend van 103 tot 131 meq/1. Bij 14 patiënten was het natriumgehalte 
lager dan 120 en bij 3 patiënten lager dan 110 meq/1 (Schwartz e.a.-
1957 en 1960, Ross-1963, Thorn en Transigi-1963, Amatruda e.a.-1963, 
Bower e.a.-1964, Grantham e.a.-1965, Kaye-1966, Clift e.a.-1966). 
Slechts een enkele maal werd, tijdens een periode van vrije vochtop-
neming, een stijging van het natriumgehalte van het plasma tot normale 
waarden gezien (Thom en Transb01). Wordt bij deze patiënten met pri-
maire waterretentie de vochtopneming beperkt dan volgt steeds een 
stijging van het natriumgehalte van het plasma. De mate van vochtbe-
perking, die hiervoor nodig was, liep bij de beschreven patiënten sterk 
uiteen: Bijeen patiënt van Kaye en een patiënt van Clift e.a. trad al een 
stijging van het natriumgehalte op, wanneer ongeveer 2000 ml vocht 
per dag werd toegediend; een patiënte van Epstein e.a. (1961) echter 
retineerde nog water terwijl zij slechts 800 ml vocht per dag dronk. 
Op grond van deze gegevens is het duidelijk dat bij patiënten met een 
primaire overproduktie van ADH waterretentie voorkomen kan worden 
door een strenge reglementering van de vochtopneming. Spontaan echter 
is de mens, in tegenstelling tot vele diersoorten, niet tot een dergelijke 
regulering in staat. De oorzaak hiervan moet gezocht worden in het feit 
dat het drinkpatroon bij de mens veel meer bepaald wordt door sociale 
en psychologische factoren dan door dorst (Strauss-1957). 
Holmes (1964) onderzocht het drinkpatroon van 53 gezonde Ameri-
kaanse studenten. De gemiddelde vochtopneming bleek uiteen te lopen 
van 800 tot 5400 ml per dag (gemiddeld 2240). Bij patiënten in het zie-
kenhuis vond hij vele factoren die het drinken in de hand werkten: uit-
droging van de slijmvliezen bij zuurstofinhalatie, een onaangename 
smaak in de mond, het innemen van medicijnen. Voorts constateerde 
Holmes herhaaldelijk dat patiënten over 'dorst1 klagen wanneer wordt 
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afgeweken van een vast drinkschema, waaraan zij gewend zijn: 'Is this 
actual thirst or simple drinking habit pattern?'. Bij de mens lijken grote 
individuele variaties in drinkgewoonten voor te komen. Het is mogelijk 
dat sommige patiënten met een primaire overproduktie van ADH, die 
zeer sober zijn in hun vochtopneming, nooit water zullen retiñeren. 
Ook al is het drinken bij de mens in de regel niet het gevolg van dorst, 
toch kan dorst soms tot een grote vochtopneming leiden, ook als er geen 
watertekort bestaat. In allerlei toestanden die gepaard gaan met een 
tekort aan extracellulair vocht of een vermindering van het hartminuut-
volume, kan een dorstsensatie optreden. Deze dorst wordt in de regel 
niet gelest door het drinken van water. McCance beschreef reeds in 
1936 het optreden van dorst bij een tekort aan extracellulair vocht, 
ondanks het bestaan van een hyponatriëmie. Hij meende zelf dat deze 
sensatie anders was dan dorst bij een watertekort, maar zijn andere 
proefpersonen en ook andere onderzoekers (Strauss-1957) konden dit 
subtiele onderscheid niet maken. Het optreden van dorst bij decompen-
satio cordis, tijdens snelle vorming van ascites en na een bloedverlies 
zijn algemeen bekend (Strauss-1957, Welt-1959, Holmes-1964). Ook bij 
honden blijkt een zouttekort tot een aanzienlijke vergroting van de spon-
tane wateropneming te leiden (Holmes en Cizek-1951, Cizek e.a.-1951). 
Bij al deze toestanden bestaat dikwijls een hyponatriëmie. Waarschijn-
lijk is hierdoor ten onrechte de mening ontstaan dat een hyponatriëmie 
op zich zelf dorst veroorzaakt. Men vindt deze mening o.a. bij Holmes 
(1964). Deze dorst bij patiënten met hyponatriëmie zal men vooral moe-
ten verwachten in gevallen van secundaire waterretentie (zie blz. 43 ). 
Het is wel duidelijk dat zinsneden, zoals 'Voluntary intake of fluid 
is not likely ever to cause waterintoxication', en 'water cannot harm 
thirsty patients'(Leading Article, Lancet-1953), ten enenmale onjuist 
zijn. 
R e g u l e r i n g van de w a t e r b a l a n s d o o r de u i t s c h e i d i n g 
van w a t e r 
Wanneer de mogelijkheid tot het uitscheiden van osmotisch vrij water 
ontbreekt, betekent dit nog niet dat de diurèse geheel constant is. Aan-
zienlijke variaties in volume en concentratie van de urine blijken nog 
voor te komen. In hoofdstuk 1 werden een aantal f actoren besproken die 
de wateruitscheiding beihvloeden. Deze bespreking gold de toestand 
waarin wel osmotisch vrij water gevormd wordt. Ook tijdens een pri-
maire overproduktie van ADH echter blijven de glomerulusfiltratie, de 
natriumuitscheiding en de uitscheiding van andere opgeloste stoffen hun 
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invloed op de diurèse uitoefenen. Wanneer er hypertone urine gevormd 
wordt, is Cfj20negatief. Deze negatieve waarde geeft de hoeveelheid 
osmotisch vrij water aan die uit de verzamelbuisjes diffundeert naar 
het niermerg. Hiervoor wordt meestal het symbool т С ^ О gebruikt. 
Substitutie hiervan in formule I (blz. 15 ) geeft: 
v
 =
 c
o s m - T C H20 (IV) en in formule III: 
( 1 + T C H 9 0 ) 
π = ρ : 2__' / ч 
osm osm (V) 
V 
/"< 
Daar Τ H20een maximum heeft, zal bij een toeneming van C
o s m
 de 
diurèse (V) toenemen en bij een toeneming van V zal U o s m tot P o s m 
gaan naderen. Het is duidelijk dat een toeneming van de uitscheiding 
van opgeloste stoffen en een toeneming van de tubulusdoorstroming ook 
in de aanwezigheid van ADH de diurèse zullen vergroten en de osmola-
liteit van de urine zullen doen dalen. Bij een excessieve osmotische 
diurèse kan de urine zelfs licht hypotoon worden, ondanks de aanwezig-
heid van ADH (De Wardener en Del Greco-1955). 
Epstein e.a. (1957) vestigden het eerst de aandacht op het feit dat het 
concentratievermogen van de nieren, tijdens toediening van ADH, beïn-
vloed wordt door de hydratietoestand van het lichaam. Als hun proefper-
sonen tevoren gedurende 3 dagen 5 à 6 liter water per dag hadden gedron-
ken, werd tijdens een infusie van ADH een minder hoge osmolaliteit van 
de urine bereikt dan wanneer de vochtopneming vrij gelaten was. De 
hoogste osmolaliteit werd echter bereikt als de ADH toediening met 
dorsten werd gecombineerd. Perlmutt (1962) deed een soortgelijk onder-
zoek bij honden. Tijdens een ADH-infusie was er een positieve corre-
latie tussen de diurèse en de natriumuitscheiding enerzijds en de toe-
gediende hoeveelheid vocht anderzijds, terwijl de osmolaliteit van de 
urine negatief gecorreleerd was met de vochttoediening. Hij beschouwt 
de toegenomen natriumuitscheiding en een grotere stroomsnelheid van 
de tubulusurine als belangrijke oorzaken van het verminderde concen-
tratievermogen bij overhydratie. Peters had er trouwens reeds in 1949 
op gewezen dat de uitscheiding van water alleen tijdens natriumretentie 
sterk beperkt kan worden. Kleeman en medewerkers toonden aan dat 
ADH in een toestand van dehydratie niet alleen een hogere osmolaliteit 
van de urine bewerkte, maar ook veel sneller uit het plasma verdween 
dan in een toestand van overhydratie (Czaczkes e.a.-1964). Zij konden 
waarschijnlijk maken dat het niveau van de ADH spiegel in het plasma 
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de verdwijningssnelheid beihvloedt. Bovendien had daarnaast de hydra-
tietoestand zelf ook nog invloed op de verdwijningssnelheid van ADH 
(Czaczkes en Kleeman-1964). 
Ook bij patiënten met een primaire overproduktie van ADH kan men 
deze verschijnselen verwachten. Inderdaad blijkt de waterretentie, die 
optreedt bij ruime vochttoediening, gepaard te kunnen gaan met een 
toeneming van de diurèse en een daling van de osmolaliteit van de urine, 
zonder dat de urine hypotoon wordt (Epstein e.a.-1961, Kaye-1966, 
Clift e.a.-1966). 
Na toediening van zout werd door enkele onderzoekers bij patiënten 
met primaire waterretentie een toeneming van de diurèse en een daling 
van de osmolaliteit van de urine gezien (Schwartz e.a.-1957, Thorn en 
Transigi-1963). Bij de patiënt van Thorn en Transb01 daalde, ten ge-
volge van infusie van een hypertone zoutoplossing, het lichaamsgewicht 
zelfs met 1,3 kg. Bij de patient van Schwartz e.a. werd de urine na een 
zoutinfusie kortdurend licht hypotoon. In dit verband kan nog vermeld 
worden dat Black en Thomson (1951) tijdens toediening van ADH aan 
normale proefpersonen een positieve correlatie vonden tussen de na-
triumuitscheiding en de diurèse. 
Een stijging van de glomerulusfiltratie wordt in 't algemeen als een 
karakteristiek verschijnsel bij primaire waterretentie beschouwd. Leaf 
e.a. (1953) en Bartter e.a. (1956) zagen bij gezonde proefpersonen tij-
dens toediening van ADH en water de creatinineklaring stijgen. Bij 
patiënten met primaire overproduktie van ADH blijkt de glomerulus-
filtratie eveneens vaak toe te nemen tijdens perioden van waterretentie, 
om weer te dalen na beperking van de vochtopneming (Epstein-1961, 
Thorn en Transb01-1963, Clift e.a.-1966). Bondy brengt in dit verband 
de oude term'renal success'in herinnering, als tegenhanger van 'renal 
failure' (Case Records Mass.Gen.Hosp.-1964). Lage ureum- en creati-
ninegehalten van het bloedplasma worden reeds lang als kenmerken voor 
een hyponatriëmie door primaire waterretentie beschouwd. Voor de 
diagnostiek is dit een belangrijk punt, vooral omdat hyponatriëmie door 
secundaire waterretentie meestal met een verhoogd ureumgehalte van 
het bloed gepaard gaat (Wynn en Rob-1954, Fuisz-1963, Goldberg-1963). 
De volgende conclusie is mogelijk: Bij primaire waterretentie door 
overproduktie van ADH kan de urineproduktie toch nog enigszins toene-
men, en wel door stijging van de glomerulusfiltratie en door toeneming 
van de uitscheiding van opgeloste stoffen, met name van zout. Bovendien 
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is het duidelijk dat een grotere vochtopneming verdragen zal worden, 
naarmate een grotere hoeveelheid opgeloste stoffen moet worden uit-
gescheiden. Een dieet dat rijk is aan zout en eiwit maakt de kans op het 
ontstaan van hyponatriëmie kleiner. 
3. DE NATRIUMBALANS BIJ PRIMAIRE WATERRETENTIE 
Leaf e.a. (1953) verrichtten een onderzoek bij gezonde proefpersonen, 
dat reeds kort besproken werd (blz. 44). Toediening van ADH leidde tot 
een renaal natriumverlies. Werd de vochttoediening beperkt dan trad 
ditzoutverliesnietop. Er bleek een lineaire correlatie te bestaan tus-
sen de toeneming van het lichaamsgewicht (waterretentie) en het renale 
natriumverlies. De auteurs concludeerden: 'It is thought that this renal 
loss of sodium and chloride in the presence of obligatory retention of 
water isa homeostatic response to overexpansion of fluid volume'. An-
dere onderzoekers bevestigden deze resultaten (Bartter e.a.-1956, 
Muller e.a.-1956, Venning e.a.-1957). Het feit dat tijdens waterretentie 
de uitscheiding van natrium toeneemt ondanks een daling van het na-
triumgchalte van het plasma, hoeft geen verbazing te wekken. Starling 
en Vemey (1924) toonden reeds aan dat er geen vaste relatie bestaat 
tussen het natriumgehalte van het plasma en de uitscheiding door de 
nieren. Blomhert (1956) wees erop dat deze gevolgen van waterretentie 
de fysiologische tegenhanger vormen van de zoutretentie bij een water-
tekort, de zogenaamde 'dehydration reaction' van Peters (1949). De oude 
opvatting, dat ADH rechtstreeks de natriumuitscheiding bevordert (zie 
b.v. Silvette-1940en Vemey-1957^), is door de onderzoekingen van Leaf 
e.a. en Blomhert definitief ontzenuwd. 
Bij patiënten met primaire waterretentie is het toenemende renale 
natriumverlies, bij een dalend natriumgehalte van het plasma, veel-
vuldig aangetoond. De eerste mededeling hierover is waarschijnlijk die 
van Stewart en Rourke (1942). Zij onderzochten het effect van massale 
glucose-infusies gedurende enkele dagen. De enige patient, die een on-
voldoende waterdiurese had (in aansluiting aan een operatie), reageerde 
met een grote zoutuitscheiding. Wynn en Rob (1954) wezen op het hoge 
natriumgehalte van de urine bij patiënten met hyponatriëmie door pri-
maire waterretentie, in tegenstelling tot het lage natriumgehalte bij 
patiënten met een zouttekort. Bij de patiënten met primaire overpro-
duktie van ADH door een bronchuscarcinoom werd vrijwel steeds een 
negatieve correlatie tussen de waterbalans en de natriumbalans vast-
gesteld: ruime vochttoediening leidt tot natriumverlies en vochtbeper-
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king veroorzaakt retentie van natrium (Schwartz e.a.-1957 en 1960, Ro-
berts-1959, Ross-1963, Thorn en Transigi-1963, Amatruda 6.3.-1963, 
Clift e.a.-1966). Kaye (1966) vond het natriumverlies tijdens water-
retentie bij zijn patiënten minder duidelijk. Goldberg (1963) wees er 
echter opdat er niet steeds een natriumverlies hoeft te zijn, met name 
niet wanneerde vochtbalans in evenwicht is bij een laag niveau van het 
natriumgehalte van het plasma. Bij patiënten met hersenlesies en pri-
maire waterretentie bestaat hetzelfde verband tussen waterbalans en 
zoutbalans (Goldberg en Handler-1960, Carter e.a.-1961, Epstein e.a. 
-1959 en 1961). 
Leaf en medewerkers konden bij hun proefpersonen het natriumver-
lies, dat tijdens retentie van water optrad, voorkomen door een zout-
loos dieet te geven. Andere onderzoekers zagen echter ook bij een zout-
loos dieet een groot natriumverlies optreden tijdens toediening van 
ADH en water (Bartter e.a.-1956, Muller e.a.-1956). Bij de proefper-
sonen van Banter was zelfs tevoren met diuretica een zoutdepletie ver-
oorzaakt. Ook bij patiënten met primaire waterretentie kon een zout-
loos dieet het renale zoutverlies niet verhinderen (Schwartz е.a.-1957, 
Epstein e.a.-1961, Vogel-1963). 
Het is duidelijk dat, naast de retentie van water, ook het renale na­
triumverlies zal bijdragen tot het ontstaan van een hyponatriëmie. Bij 
pogingen om de hyponatriëmie te bestrijden blijkt het resultaat van zout-
toediening in de regel echter gering te zijn. Acute toedieningen van 
grote hoeveelheden zout gaven vaak slechts een geringe en kortdurende 
stijging van het natriumgehalte van het plasma. Schwartz e.a. (1957) 
gaven een van hun patiënten 608 meq natrium in een dag; de gehele hoe-
veelheid werd diezelfde dag nog uitgescheiden. Carter e.a.(1961) en 
Thom en Transigi (1963) gaven infusies met een hypertone zoutoplos-
sing: er volgde slechts een kortdurende stijging van het natriumgehalte 
van het plasma. Fuisz (1963) beschouwt de resistentie tegen correctie 
van de hyponatriëmie door hypertoon zout zelfs als een kenmerk van 
het syndroom. Van het toegediende zout werd echter een veel groter 
gedeelte geretineerd wanneer tegelijkertijd de vochttoediening beperkt 
werd (Thom en Transb^l). Werd gedurende een langere periode dage-
lijks een zeer grote hoeveelheid zout toegediend (b.v. 600 meq bij een 
patiënt van Carter e.a.) terwijl de vochtopneming vrij gelaten werd, dan 
steeg het natriumgehalte van het plasma meestal in het geheel niet 
(Schwartz e.a.-1957, Roberts-1959, Goldberg en Handler-1960, Carter 
e.a.-1961). 
De besproken waarnemingen leiden tot de conclusie dat bij patiënten 
met primaire waterretentie de uitscheiding van natrium veeleer bepaald 
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wordt door het vochtgebruik dan door de zoutopneming. 
De vraag rijst langs welke weg, bij waterretentie, de toeneming van 
de zoutuitscheiding veroorzaakt wordt. Schwartz е.a. (1957 en 1960) 
beschouwende natnumuitscheiding vooral als een gevolg van een stij­
ging van de glomerulusfiltratie en een daling van de aldosteronsecretie. 
Vele andere auteurs volgen hen in deze verklaring (o.a. Goldberg en 
Handler-1960, Epstein e.a.-1961, Carter e.a.-1961, Clift e.a.-1966). 
Het is inderdaad zeer waarschijnlijk dat de glomerulusfiltratie door 
primaire waterretentie vaaktoeneemt (zie blz.Sl). Het is echterde vraag 
of een dergelijke toeneming tot renaal natnumverlies kan leiden. Leaf 
e.a. (1953)menendatde geringe stijging van de glomerulusfiltratie niet 
aansprakelijk gesteld kan worden, maar dat het zoutverlies berust op 
een vermindering van de natnumresorptie in de tubuli. Recente onder­
zoekingen maken het onwaarschijnlijk dat de veranderingen in de glome­
rulusfiltratie van veel betekenis zijn. Rector e.a. (1964) gaven aan hon­
den infusies met hypotone zoutoplossingen, terwijl tegelijkertijd de 
glomerulusfiltratie werd verlaagd door de aorta te vernauwen. De zout-
uitscheiding nam desondanks toe. Lindheimer e.a. (1967) veroorzaakten 
bij honden op vernuftige wijze (door eiwitvoeding, infusies van dopamine 
of dexamethason of kruiscirculatie-experimenten) acute verhogingen 
van de glomerulusfiltratie, zonder vergroting van het extracellulaire 
vochtvolume. Hierdoor steeg de natnumuitscheiding nauwelijks. Bij 
infusies van zoutoplossmg nam de zoutuitscheidmg veel sterker toe, 
ondanks een gemiddeld kleinere stijging van de glomerulusfiltratie. De 
tubulaire natnumresorptie past zich blijkbaar efficient bij verande­
ringen in de glomerulusfiltratie aan. 
Een daling van de aldosteronsecretie tijdens waterretentie is in de 
literatuur uitvoerig vastgelegd. Een aantal onderzoekers vond dat bij 
gezonde proefpersonen de aldosteronuitscheiding, tijdens toediening van 
ADH en water, duidelijk afnam (Bartter e.a.-1956, Muller e.a.-1956, 
Vennmge.a.-1957, Cox e.a.-1961). Nahet staken van de ADH toediening 
steeg de aldosteronuitscheiding tot hoger dan de uitgangswaarden (Mul­
ler e.a., Venning e.a.). Dit laatste effect was waarschijnlijk het gevolg 
van het zouttekort dat inmiddels ontstaan was. De daling van de aldos-
teronuitscheidmgberustte niet op een direct effect van ADH. Dit blijkt 
duidelijk uit het onderzoek van Cox e.a. deze onderzoekers dienden aan 
21 proefpersonen tegelijkertijd een zoutloos dieet en ADH toe en gaven 
het advies ruim te drinken. Slechts bij 13 van de 21 proefpersonen trad 
een gewichtsstijging op, bij hen daalde de aldosteronuitscheiding. De 
overige 8 personen, die blijkbaar minder dronken, daalden in gewicht, 
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bij deze groep nam de aldosteronuitscheiding juist toe. Enkele onder-
zoekers verrichtten aldosteronbepalingen bij patiënten met primaire 
waterretentie. Vogel (1963) stelde een daling van de aldosteronuitschei-
ding vast tijdens ruime vochttoediening bij een patiënt, die een zoutloos 
dieet gebruikte. Ross (1963) vond zeer lage waarden voor de aldosteron-
uitscheiding bij 4 patiënten, die een hyponatriëmie hadden (0 tot 1 μg 
per 24 uur). Clift e.a. (1966) vonden wel te lage of laag-normale waar­
den voor de aldosteronuitscheiding bij een patiënt, maar er was geen 
duidelijke reactie op vochtbeperking of waterretentie. Kaye (1966) be-
paalde de secretiesnelheid van aldosteron bij twee patiënten; hij vond 
lage waarden: 37 tot 85 μg per dag. Alleen na vochtbeperking kwamen 
hogere waarden voor. 
De vraag of het hypo-aldosteronisme verantwoordelijk is voor het 
renale natriumverlies is hiermee nog niet beantwoord. Als een lage 
aldosteronsecretie de voornaamste oorzaak was, dan zou toediening 
van een mineralocorticoicl hormon, in een normale substitutiedosis, het 
natriumverlies moeten voorkomen. Leaf e.a. (1953) konden bij hun 
proefpersonen inderdaad het natrium verlies voorkomen door toediening 
van ACTH. Met aldosteron, desoxycorticosteronacetaat (DOCA) of9-
a-fluorocortisol, in hoge dosering, werd meestal tijdelijk een positieve 
natriumbalans verkregen (Schwartz e.a.-1957 en 1960, Epstein en Levi-
tin-1959, Carter 6.3.-1961, Ross-1963 en Clift e.a.-1966). Dit was 
echter niet steeds het geval: soms bleef de natriumbalans negatief (een 
patiënt van Schwartz e.a.-1957, een patiënt van Ross en een patiënt van 
Kaye-1966). Wanneer onder invloed van een mineralocorticoid natrium-
retentie optrad, ging dat meestal gepaard met water retentie en ge-
wichtsstijging. Het natriumgehalte van het plasma steeg in de regel maar 
weinig. Alleen Ross meent dat toediening van 9-a-fluocortisol, in de 
hogedosis van 2 tot 4 mg per dag, een efficiënt middel is om de hypo-
natriëmie te bestrijden. 
Waterretentie kan dus wel de aldosteronsecretie onderdrukken, maar 
dit is geen voldoende verklaring voor het renale natrium verlies. Vooral 
door het werk van onderzoekers als Borst en Peters en hun medewer-
kers is reeds lang bekend dat een toeneming van het extracellulaire 
vochtvolume tot natriumuitscheiding leidt, ook via andere wegen dan 
een beïnvloeding van de glomerulusfiltratie en de aldosteronsecretie. In 
hoofdstuk 1 bleek reeds dat deze natriumuitscheiding tot stand komt 
door een vermindering van de natriumresorptie in het proximale con-
voluut. Niet het totale vochtvolume, maar de vulling van een of ander 
deel van het arteriële stelsel, beheerst waarschijnlijk dit regulatie-
mechanisme. Peters (1935 en 1949) sprak van 'the fulness of the blood-
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stream' en Borst (1960) over 'the degree of filling of the arterial system'. 
Waarschijnlijk moet dit, ten dele nog onbekende, mechanisme, naast de 
daling van de aldosteronsecretie, aansprakelijk worden gesteld voor de 
toeneming van de zoutuitscheiding bij primaire waterretentie. 
4. DE VERDELING VAN HET GERETINEERDE WATER IN HET LICHAAM 
De t h e o r i e van G a m b l e en D a r r o w 
De klassieke opvatting over de verdeling van water over de lichaams-
compartimenten is gebaseerd op de premisse dat de celmembranen 
doorgankelijk zijn voor water en dat natrium vrijwel uitsluitend in de 
extracellulaire en kalium in de intracellulaire ruimte blijft. Een ver-
laging van de natriumconcentratie in het extracellulaire vocht zal een 
verplaatsing van water naar de cellen ten gevolge hebben, tot de osmo-
laliteit in beide compartimenten weer gelijk is. Een verlies van natrium 
uit de extracellulaire ruimte, dat gepaard gaat met een verlies van zo-
veel water dat de natriumconcentratie niet verandert, zal geen ver-
andering in het volume van het intracellulaire vocht veroorzaken. 
Deze theorie wordt nogal eens toegeschreven aan Gamble (zie b.v. 
Wynn-1955). Gamble e.a. (1923) wezen op de grote mate van onveran-
derlijkheid van de kationenconcentratie ('total base') in het plasma, 'and 
on the basis of osmotic pressure relationships throughout the body 
fluids it may be assumed to be of approximately the same size in the 
various compartments of body water'. Op grond van verliezen aan na-
trium en kalium berekenden zij de veranderingen in de hoeveelheden 
extracellulair en intracellulair water. Over inwendige verplaatsingen 
van water spraken zij echter niet. Darrow en Yannet (1935) voerden 
een serie experimenten uit bij honden, konijnen en apen, waarbij een 
natriumtekort en een natriumoverschot werden veroorzaakt, zonder 
verandering van de hoeveelheid lichaamswater. Op grond van verande-
ringen, die optraden in het eiwitgehalte van het plasma, het hemato-
crietgetal en de eiwitconcentratie in de erythrocyten kwamen zij tot de 
conclusie dat het osmotische evenwicht tussen extracellulair en intra-
cellulair vocht gehandhaafd wordt door de verplaatsing van water. Het 
lijkt dus correct om te spreken van de theorie van Gamble en Darrow. 
Deze theorie, waarbij de totale celmassa als een ideale osmometer 
beschouwd wordt, is door vele onderzoekers aanvaard en zij vormt in 
de kliniek de basis voor de berekening van tekorten of overschotten 
aanwaterof zout (Peters-1949, Black-1952, Hamburger en Mathe-1952, 
Gamble-1954, Welt-1959, Fuisz-1963, Bland-1963). Er is op deze theo-
rie echter ook kritiek geleverd en diverse aanvullingen zijn voorge-
steld. 
R e s u l t a t e n van o n d e r z o e k , d i e n i e t v e r e n i g b a a r zijn 
m e t de t h e o r i e van G a m b l e en D a r r o w 
Yannet en Darrow (1940) toetsten de klassieke theorie op haar juist-
heid door de directe analyse van weefsels: Bij katten werd natrium 
zonder water onttrokken door peritoneale dialyse met een glucose-op-
lossing. Een vergelijking van de intracellulaire en de extracellulaire 
kationenconcentratie leerde dat de verplaatsing van water naar de cel-
len slechts 60 a 70% bedroeg van wat men mocht verwachten, wanneer 
de verplaatsing van water het enige middel voor het herstel van het 
osmotische evenwicht zou zijn. Daar de absolute hoeveelheid kationen 
in de cellen niet veranderd was volgde de conclusie dat het aandeel van 
andere intracellulaire stoffen aan de osmolaliteit belangrijk en kennelijk 
aan veranderingen onderhevig was. Een soortgelijk onderzoek van Mel-
lors e.a. (1942) bij honden leverde een vrijwel identiek resultaat op. 
Harrison e.a. (1952) deden een onderzoek naar de samenstelling van 
het intracellulaire vocht in erythrocyten en spierbiopten bij kinderen 
met tuberculeuze meningitis, die een hyponatriëmie hadden. Zij vonden 
in beide celsoorten een toegenomen natriumconcentratie. Ook de totale 
kationenconcentratie was hoger dan in het extracellulaire vocht. Zij 
veronderstelden dat een deel van de intracellulaire kationen of van 
andere intracellulaire bestanddelen in een osmotisch inactieve vorm 
overgegaan waren, als compensatie-mechanisme bij de extracellulaire 
hypotoniciteit. 
Elkinton e.a. (1944) onderzochten dit probleem op een andere wijze, 
die door vele onderzoekers is nagevolgd. Als de theorie van Gamble 
en Darrow in zijn eenvoudige vorm juist is, dan moet de kationenbalans 
(bg) over een zekere periode te berekenen zijn uit de kationenconcen-
traties in het extracellulaire vocht en uit het totale lichaamswater aan 
het begin en het eind van die periode (B^ en B2 , W^ en W2) volgens 
de formule: 
bg = W2 B2 - W, B, , die het eerst door Lavietes e.a. (1935)ge-
bruikt werd. Elkinton e.a. vergeleken in een groot aantal balansstudies 
bij honden en mensen de aldus berekende kationenbalans met de gemeten 
balans voor natrium + kalium (Ь/^а+ л). Het bleek dat in de regel het 
gemeten verlies aan kationen duidelijk kleiner was dan op grond van de 
formule voorspeld was. Zij concludeerden dat een osmotische inactive-
ring van kationen kan optreden. Hieronder wordt verstaan het overgaan 
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van natrium of kalium in een r m waarin zij met tot de osmolaliteit 
van het lichaamsvocht bijdi.gen Zij meenden dat deze inactivering 
intracellulair plaatsvond. 
Andere onderzoekers vergeleken in uiteenlopende omstandigheden 
de berekende met de gemeten kationenbalans en kwamen eveneens tot 
de conclusie dat bij een daling van het natriumgehalte van het plasma 
een inactivering van kationen moet optreden Schwartz е.a. (1957) von­
den bi jbalansstudiesbi j twee patiënten met bronchuscarcinoom en p r i -
mai re waterretentie dat het natriumgehalte van het plasma veel s terker 
daalde dan met de uitwendige kationen- en vochtbalans in overeenstem-
ming was. Stormont en Waterhouse (1960) veroorzaakten bij normale 
proefpersonen waterretentie door toediening van ADH. Pas wanneer het 
natriumgehalte onder 114 meq/1 daalde konden zij de daling niet langer 
uit de gemeten balans verklaren. Zij veronderstelden dat bij deze zeer 
lage waarden veranderingen in de celstofwisseling optreden die een 
osmotische inactivering tengevolge hebben. Carrol l e.a. (1965) bepaal-
den het uitwisselbare natrium, het totale l ichaamskahum en het h -
chaamswater bij patiënten die hersteld waren van een decompensatio 
cordis en bij een controlegroep. Als enige verschil tussen beide groepen 
vonden zij een groter gehalte aan uitwisselbaar natr ium bij de har t -
patiënten. Er was geen verschil in de extracel lulaire kationenconcen-
t ra t ie . Zij achten het waarschijnlijk dat tijdens decompensatio cordis 
natrium in een osmotisch niet actieve vorm extracel lulair wordt gehou-
den aan bindweefsel. Hun conclusie staat en valt echter met de betrouw-
baarheid van hun bepaling van het totale l ichaamswater met behulp van 
antipyrine, zoals Por ter (1965) in een begeleidende 'edi tor ial ' uiteenzet. 
Kaye (1966)onderzocht 4 patiënten met een bronchuscarcinoom en p r i -
mai re waterretentie en kwam tot andere conclusies dan de tot nu toe 
genoemde auteurs . Bij een laag natriumgehalte van het plasma vond hij 
een toegenomen hoeveelheid natrium m de cellen van spierbiopten.Het 
totale l ichaamswater dat bepaald werd met ge tn t i ee rd water,was toe-
genomen. De volumina van het plasma en het extracel lulai re vocht wa-
ren daarentegen met veranderd (Evans blue en radioactief sulfaat), 
de na tnumbalans was niet duidelijk negatief. De auteur meent dat bij 
waterretentie een aanzienlijke hoeveelheid natrium naa r de cellen ver -
plaatst wordt, waardoor het wateroverschot zich uitsluitend intracel-
lulair ophoopt. Het overtollige chloor zou door de nieren worden uit-
gescheiden, het chloorgehalte van de spiercellen was namelijk met 
verhoogd. Ernstige bezwaren kunnen echter tegen deze zienswijze wor-
den aangevoerd tijdens vochtbeperking zou een stijging van de natrium-
concentratie in het plasma gepaard moeten gaan met een daling van de 
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chloorconcentratie, hetgeen niet het geval is; het renale zoutverlies 
dat de meeste onderzoekers bij waterretentie wel aantoonden, zou on-
verklaard blijven; het natrium zou naar de cellen verplaatst worden 
zonder vergezeld te worden door een anion; een hyponatriemie, die 
sterker is dan met de waterretentie overeenkomt, zou met deze opvat-
tingen nooit verklaard kunnen worden. 
De theorie van Robinson verdient nog een aparte vermelding (Robin-
son en McCance-1952). Hij meent dat de celwand niet doorlaatbaar is 
voor water. Er zou actief transport van water uit de cellen plaatsvinden. 
Het intracellulaire vocht zou hypertoon zijn ten opzichte van het extra-
cellulaire vocht. Deze mening is gebaseerd op in vitro proeven. Cellen 
van rattenieren bleken in isotone oplossingen te zwellen wanneer de 
celrespiratie geremd was door koeling, door een lage zuurstofspanning 
of door toevoeging van cyanide. Leaf (1956) vond bij dergelijke proeven 
echter dat deze zwelling van de cellen plaats vond door opneming van 
een isotone oplossing. Uit deze experimenten kan dus niet geconclu-
deerd worden dat de cellen hypertoon zijn. Trouwens, ook cryoscopisch 
onderzoek van weefsels toonde aan dat er in de regel geen verschil in 
osmolaliteit bestaat tussen het intracellulaire en het extracellulaire 
vocht (Conway enMcCormack-1953, Appelboom en Brodsky-1957,Maffly 
en Leaf-1958). 
R e s u l t a t e n van o n d e r z o e k , d i e de t h e o r i e van G a m b l e 
en D a r r o w s t e u n e n 
Een aantal onderzoekers kwam op grond van nauwkeurige balans-
studies tot de conclusie dat veranderingen in het natriumgehalte van het 
plasma wel geheel af te leiden zijn uit de gemeten kationen- en water-
balans, zodat zij geen behoefte voelden om andere mechanismen te ver-
onderstellen, zoals inactivering van kationen. 
Deming en Gerbode (1953) verrichtten balansstudies voor en na de 
operatie bij 15 patiënten die een commissurotomie wegens mitraalste-
nose ondergingen. In alle gevallen was de postoperatieve hyponatriemie 
geheel te verklaren uit een wanverhouding tussen de balans van natrium 
+ kalium en de waterbalans. Leaf e.a. (1954) dienden, in 25 experimen-
ten bij honden, grote hoeveelheden water toe en berekenden uit de daling 
van het natriumgehalte en van de osmolaliteit van het plasma het volume 
waarover dit water zich verdeelde. Dit verdelingsvolume bleek, op beide 
manieren berekend, niet significant te verschillen van het totale li-
chaamswater, dat bepaald werd met behulp van deuteriumoxyde. De 
auteurs concludeerden dat water zich gelijdelijk verdeelt over het extra-
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cellulaire en het intracellulaire vocht. Osmotische activering of inacti-
vering van enige betekenis was bij deze experimenten dus niet aantoon-
baar. Wynn (1955) deed een soortgelijk onderzoek bij een gezonde proef-
persoon. Met de antipyrine-methode werd het totale lichaamswater 
bepaald. Daarna werd een grote hoeveelheid water toegediend. De voor-
spelde daling van het natriumgehalte van het plasma bleek nauwkeurig 
overeen te komen met de gemeten daling. Een serie van dergelijke expe-
rimenten bij honden leverde hetzelfde resultaat op. Wynn concludeert 
dat de klassieke theorie geheel voldoet en dat er geen inactivering van 
kationen en geen actief transport van water optreden. Ook nauwkeurige 
balansstudies bij patiënten met postoperatieve waterretentie steunden 
deze conclusie (Wynn en Houghton-1957). 
Tot dusver werden studies besproken die plaatsvonden bij een dalend 
natriumgehalte van het plasma. Ook langs andere wegen heeft de theorie 
van Gamble en Darrow steun gekregen. Wolf en McDowell (1954) be-
paaldenbij honden en katten, na verwijdering van de nieren, de verde-
lingsvolumina voor natrium, chloor, sulfaat en ureum. Op grond van 
een uitvoerige theoretische analyse van hun resultaten concludeerden 
zij dat het 'osmotische verdelingsvolume1 *) van natrium het totale 
lichaamswater dicht benadert en dat de totale celmassa van het lichaam 
zich gedraagt als een ideale osmometer. Later (McDowell e.a.-1955) 
vonden deze auteurs echter dat het 'osmotische verdelingsvolume' van 
stoffen die niet in de cel doordringen (natrium, chloor en sulfaat) 11% 
minder is dan het totale lichaamswater. Dit geldt niet voor ureum dat 
zich over de extracellulaire en de intracellulaire ruimte verdeelt. Zij 
veronderstellen dat bij een dehydratie van cellen een zekere hoeveel-
heid deeltjes intracellulair in oplossing komt, waardoor de uitdroging 
van de cel wordt tegengewerkt. Bij een daling van de extracellulaire 
osmolaliteit zou het tegengestelde effect optreden. Met deze beperking 
blijven zij overigens de celmassa als een osmometer beschouwen. 
Edelman e.a. (1958) onderzochten het verband tussen natriumgehalte 
van het plasma, osmolaliteit van het plasma, uitwisselbaar natrium, 
uitwisselbaar kalium en totaal lichaamswater (deuteriumoxyde) bij 98 
patiënten. Bij het selecteren van deze groep patiënten werd gestreefd 
naar zo groot mogelijke heterogeniteit (het natriumgehalte van het 
* 'Osmotic volume of distribution' wordt onderscheiden van 'apparent volume of 
distribution'. Het eerstgenoemde wordt bepaald door toediening van een grote 
hoeveelheid natrium, die een osmotische invloed uitoefent, waardoor water aan 
de cellen wordt onttrokken. Het laatstgenoemde volume wordt bepaald met een 
speurdosis radioactief natrium, waarbij geen meetbaar osmotisch effect optreedt 
en dus een kleiner verdelingsvolume wordt gevonden. 
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plasma b.v. varieerde van 109 tot 192meq/l). Er bleek slechts een ge-
ringe correlatie te bestaan tussen het natriumgehalte van het plasma 
enerzijds en het uitwisselbare natrium per kg lichaamsgewicht of per 
liter lichaamswater anderzijds. Een hoge mate van correlatie bestond 
echter tussen het natriumgehalte van het plasma en de som van uitwis-
selbaar natrium en uitwisselbaar kalium per liter lichaamswater. Ge-
concludeerd werd dat water passief over het lichaam verdeeld wordt 
door osmotische krachten en dat alle kalium in het lichaam osmotisch 
actief is. 
Uit het onderzoek van Edelman e.a. volgt dat het natriumgehalte van 
het plasma slechts voorspeld kan worden uit balansgegevens, wanneer 
de natriumbalans en de kaliumbalans tezamen beschouwd worden. Het 
kaliumion neemt met betrekking tot de osmolaliteit van het lichaams-
vocht dezelfde plaats in als het natriumion. Tot deze conclusie kwamen 
ook Deming en Gerbode (1953) en Wynn en Houghton (1957) reeds op 
grond van hun balansstudies. 
B e s c h o u w i n g 
Op grond van de in deze paragraaf besproken onderzoekingen is geen 
zekere conclusie mogelijk ten aanzien van de gestelde problematiek. 
Nauwkeurig uitgevoerde balansstudies, waarin bij kritische beschouwing 
geen grote fouten zijn aan te wijzen, gaven vaak uitkomsten, die lijn-
recht met elkaar in tegenspraak waren. Voor deze studie zijn vooral 
van belang de veranderingen die in het lichaam optreden bij een ver-
laging van de osmolaliteit van het lichaamsvocht, zoals het geval is bij 
retentie van water. Sommige onderzoekers vonden daarbij sterkere 
dalingen van het natriumgehalte van het plasma dan verklaarbaar was 
met de theorie van Gamble en Darrow. Verondersteld werd daarom het 
bestaan van andere mechanismen die nogmaals in het kort besproken 
worden: 
Osmotische inactivering van natrium wordt in de regel op 3 manieren 
mogelijk geacht, en wel door binding aan bot, aan bindweefsel en intra-
cellulair. Het skelet bevat 35 à 40% van het totale lichaamsnatrium. 
Van deze hoeveelheid blijkt echter 70% bij isotopenonderzoek niet uit-
wisselbaar. Deze hoeveelheid kan buiten beschouwing gelaten worden 
(Edelman en Leibman - 1959). De rest van het botnatrium is groten-
deels geadsorbeerd aan het oppervlak van botkristallen. Bindweefsel en 
kraakbeen zou gemiddeld 16,5% van het totale uitwisselbare natrium 
bevatten. De aan bot en bindweefsel gebonden hoeveelheid uitwisselbaar 
natrium is dus groot genoeg om een belangrijke rol te kunnen spelen bij 
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metabole veranderingen. Deze hoeveelheid natrium bevindt zich echter 
extracellulair . Een toeneming van dit gebonden natr ium, juist terwijl het 
natriumgehalte van het extracellulaire vocht daalt, moet men dus, met 
Kaye (1966), ui termate onwaarschijnlijk achten. Enkele onderzoekers 
vonden wel een toeneming van het intracel lulaire natrium tijdens het 
bestaan van een hyponatriëmie. Bij waterretentie daalt echter steeds 
het chloorgehalte van het plasma even s terk als het natriumgehalte, 
zodat een verplaatsing van natrium van enige betekenis onwaarschijnlijk 
i s . 
Een osmotische inactivering van kalium is op grond van de onder-
zoekingen van Yannet en Darrow (1940), Mellors e.a. (1942) en Edelman 
e.a. (1958) niet waarschijnlijk, maar ook niet geheel uitgesloten. De 
resultaten van Yannet en Darrow, Mellors e.a. en van McDowell e.a. 
(1955) wijzen echter sterk in de richting van de mogelijkheid dat een 
osmotische activering of inactivering van andere intracel lulaire bestand-
delen zou kunnen optreden, als aanpassing bij een verandering van de 
osmolaliteit van het lichaamsvocht. 
De opvatting dat water aan de celmembraan actief getransporteerd 
wordt (Robinson) wordt door vrijwel niemand mee r aanvaard. 
Het lijkt verantwoord om de Gamble-Darrow theorie voorlopig als 
werkhypothese te blijven hanteren. Daarbij moet men echter wel be-
dacht zijn op de mogelijkheid dat veranderingen in de intracellulaire 
osmolaliteit, door andere oorzaken dan verplaatsing van water, onder 
bepaalde omstandigheden niet zijn uitgesloten. 
5. WATERINTOXICATIE 
I n l e i d i n g 
Wanneer retentie van water ziekteverschijnselen veroorzaakt spreekt 
men van waterintoxicatie. Deze t e rm is ingevoerd door Rowntree en 
medewerkers , die het eerst een uitgebreide studie van dit ziektebeeld 
maakten (Rowntree - 1922, 1923 en 1926, Weir e.a. 1922). Hun eers te 
waarneming betrof 3 patiënten met diabetes insipidus. Aan deze patiën-
ten werd pituitrine toegediend, terwijl zij verzocht werden dezelfde 
hoeveelheid water te blijven drinken, die zij gewend waren. In korte 
tijd ontwikkelde zich een alarmerend ziektebeeld: misselijkheid, heftige 
hoofdpijn, spierzwakte en ataxie. Daarna experimenteerden deze onder-
zoekers alleen nog met proefdieren. In 1935 werd door Helwig e.a. voor 
het eers t een geval van waterintoxicatie met dodelijke afloop bij de mens 
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gepubliceerd. Na een ongecompliceerde cholecystectomie werd in de 
eerste 30 uur na de operatie 9 1 water rectaal toegediend, waarna de 
patiënt convulsies kreeg en overleed. Het voorkomen van waterintoxi-
catie na operaties kreeg vooral grote bekendheid door de publikatie van 
Wynn en Rob (1954). Zij wezen er op dat onder deze omstandigheden 
dit ziektebeeld 'is always due to an evident error in fluid therapy'. Na 
de ontdekking van de primaire overproduktie van ADH bij patiënten met 
bronchuscarcinoom (Schwartz e.a. - 1957) zijn vele gevallen van wa-
terintoxicatie bij deze patiënten beschreven. 
K l i n i s c h e v e r s c h i j n s e l e n 
Aan Rowntree en medewerkers danken wij uitvoerige beschrijvingen 
van de symptomen van waterintoxicatie bij de hond, de kat, het konijn, 
de cavia en de rat. De waterintoxicatie werd opgewekt door toediening 
van grote hoeveelheden water per maagslang. Het ziektebeeld is bij 
deze diersoorten in grote trekken gelijk. Het eerste verschijnsel is vaak 
een sterke speeksel vloed. Vervolgens treden op: tremor, braken, onrust, 
spierzwakte, Pollakisurie, diarree, sufheid, spiertrekkingen en ataxie. 
Tenslotte volgen gegeneraliseerde convulsies met tonische en clonisch 
krampen terwijl het dier comateus wordt. Wanneer in dit stadium de 
watertoediening gestaakt werd, trad vaak binnen 24 uur een spontaan 
herstel op. Volgens Rowntree moeten de Pollakisurie en de diarree 
ten dele toegeschreven worden aan pituitrine, dat aanvankelijk bij deze 
experimenten werd toegediend om de uitscheiding van water te vertra-
gen. De knaagdieren kregen veel eerder convulsies dan de hond en de 
kat, waarschijnlijk omdat zij vrijwel niet braakten. Bij de rat en het 
konijn was het optreden van een sterke opisthotonus opvallend (Rown-
t r e e - 1926, Helwig e.a. - 1935). De lichaamstemperatuur daalde in de 
regel enkele graden. Dit was niet een gevolg van de toediening van koud 
water. Ook wanneer de temperatuur van het water hoger was dan die 
van het lichaam, trad deze temperatuursdaling op. In de ernstigste sta-
dia van waterintoxicatie ontstond vaak een bradycardie. 
Het ziektebeeld, dat bij de mens door waterintoxicatie wordt veroor-
zaakt, komt duidelijk naar voren uit de vele klinische waarnemingen 
bij patiënten met postoperatieve hyponatriëmie (Helwig e.a. - 1935 en 
1938, Stewart en Rourke - 1942, Wynn en Rob - 1954, Kerrigan - 1955) 
en bij patiënten met een zuivere, primaire overproduktie van ADH 
(Schwartze.a.- 1957en 1960, Epstein e.a. - 1959 en 1961, Goldberg en 
Handler - 1960, Dashe en Henkin - 1961, Ross - 1963, Clift e.a. - 1966, 
Kaye - 1966). Het eerst treden in de regel opranorexie, misselijkheid, 
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braken, hoofdpijn en apathie; vervolgens: desoriëntatie, verwardhèid en 
spierzwakte; tenslotte kan een stupor of een coma ontstaan, met ge-
generaliseerde convulsies. Enkele minder vaak genoemde symptomen 
zijn: hyperventilatie, afasie, delier (Wynn en Rob - 1954, Wynn - 1956), 
een tremor (Helwig - 1935, Epstein e.a. - 1961, Dashe en Henkin - 1961), 
prikkelbaarheid en agressiviteit (Schwartz e.a. - 1957 en 1960), Helwig 
e.a. (1935 en 1938) noemen nog enkele andere verschijnselen die door 
geen van de andere genoemde auteurs worden beschreven: speeksel-
vloed, transpiratie, opisthotonus en het maken van doelloze bewegingen. 
Bij het lichamelijk onderzoek blijken de polsfrekwentie en de bloed-
druk in de regel normaal te zijn. De huid heeft een goede turgor. Volgens 
enkele auteurs bestaat er een blos en is de huid vochtig en warm (Wynn 
- 1956,Olmstead- 1966). Olmstead meent dat er meestal een licht ge-
generaliseerd oedeem aantoonbaar is, dat zou blijken uit de impressie 
die de dop van de stetoscoop op de huid achterlaat. Anderen noemen dit 
echter niet. De pupilreflexen en het beeld van de fundus oculi zouden 
meestal normaal zijn. Helwig e.a. (1935) zagen bij hun patiënt echter 
verwijde pupillen en Epstein e.a. (1961) namen eenmaal juist een sterke 
miosis waar, gecombineerd met een strabismus divergens. De afwezig-
heid van de peesreflexen en een pathologische voetzoolreflex worden 
vermeld door Wynn en Rob en Epstein e.a. Bij lumbaalpunctie blijkt de 
samenstelling van de liquor normaal te zijn, maar de druk is vaak licht 
verhoogd (Wynn en Rob - 1954, Wynn - 1956). Bij ernstige graden van 
waterintoxicatie wordt een diffuse stoornis van het elektro-encefalogram 
beschreven (Hamburger en Mathe - 1952, Epstein e.a. - 1961). 
Enkele auteurs onderscheiden de acute waterintoxicatie, waarbij door 
massale vochttoediening binnen 24 uur ziekteverschijnselen ontstaan, 
van de subacute, waarbij een geleidelijke waterretentie in de loop van 
dagen tot weken optreedt (Wynn - 1956, Olmstead - 1966). Bij de acute 
vorm zouden de ernstige cerebrale verschijnselen op de voorgrond 
staan en bij de subacute vorm vooral de anorexie en de apathie. Bij 
lezing van de ziektegeschiedenissen blijken echter toch bij beide toe-
standendezelfde symptomen voor te komen. Rowntree zag bij konijnen 
na acute en subacute overhydratie eveneens hetzelfde ziektebeeld ont-
staan. Het enige verschil is dus waarschijnlijk slechts de snelheid waar-
mee zich het volledige ziektebeeld in zijn ernstigste vorm ontwikkelt. 
Overde Pathogenese van de ziekteverschijnselen bij waterintoxicatie 
is weinig met zekerheid bekend. Het lijkt waarschijnlijk dat een zwel-
ling van de cellen door opneming van water de belangrijkste factor is. 
Rowntree (1923) beschreef reeds het direct optredende, gunstige effect 
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van injectie van een hypertone zoutoplossing bij honden; een hypertone 
ureumoplossing had daarentegen geen therapeutisch effect (Harding en 
Harris - 1930, geciteerd door Black - 1952). Rowntree (1923) veron-
derstelde dat een stijging van de intracraniële druk de directe oorzaak 
van het ziektebeeld was. In een experiment kon hij een dergelijke stij-
ging aantonen. Bij de sectie op de dieren, die in waterintoxicatie stier-
ven, werden echter geen tekenen van verhoogde intracraniële druk ge-
zien. Helwig e.a. (1935) vonden bij de obductie van een patiënt, die aan 
waterintoxicatie was overleden, wel ernstige tekenen van hersenzwel-
ling. Aan de overige organen werden geen afwijkingen van betekenis ge-
vonden. Bland e.a. (1963) veroorzaakten een waterintoxicatie bij honden 
door infusie van een glucose-oplossing. Aanvankelijk nam alleen het 
extracellulaire vocht toe, hetgeen met een tijdelijke stijging van de 
liquordruk gepaard ging. De opneming van glucose in de cellen had een 
verplaatsing van water naar de cellen tengevolge. Dit ging opnieuw ge-
paard met een stijging van de liquordruk. Tijdens deze laatste fase 
traden symptomen van waterintoxicatie op. Het lijkt waarschijnlijk dat 
de meeste symptomen van waterintoxicatie een gevolg zijn van stoor-
nissen in de hersenfunctie. 
Thans dient nog de vraag gesteld te worden bij welke mate van hypo-
natriëmie symptomen van waterintoxicatie kunnen optreden. Sommige 
auteurs menen dat dit afhankelijk is van de snelheid waarmee de water-
retentie plaats vindt (Wynn - 1956, Olmstead - 1966). Volgens Wynn 
kunnen bij acute waterintoxicatie de eerste symptomen verwacht worden 
bij een natriumgehalte van het plasma van 120meq/l. Bij een geleidelijke 
waterretentie zou het natriumgehalte tot lagere waarden kunnen dalen, 
terwijl zich nog geen symptomen van waterintoxicatie voordoen. Bij 
patiënten met een primaire overproduktie van ADH zal men in de regel 
met een geleidelijke waterretentie te maken hebben. Stormont en Wa-
terhouse(1960) veroorzaakten bij 5 gezonde proefpersonen waterin-
toxicatie door toediening van ADH en water. Symptomen ontstonden pas 
wanneer het natriumgehalte van het plasma daalde onder 114 meq/1. 
Bij patiënten met bronchuscarcinoom en primaire waterretentie werd 
eenaantalepisoden van waterintoxicatie beschreven. In tabel 10 zijn ge-
gevens vermeld, betreffende het natriumgehalte van het plasma, af-
komstig van 14 patiënten. Bij alle patiënten van deze groep waren de 
verschijnselen betrekkelijk licht: coma en convulsics deden zich niet 
voor. Geconcludeerd kan worden dat de eerste symptomen van water-
intoxicatie zich in de regel voordoen wanneer het natriumgehalte van het 
plasma 115 meq/1 of lager bedraagt. Bij patiënten met overproduktie van 
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ADH bij hersenles ies i s dezelfde conclusie mogelijk. Verschijnselen 
van waterintoxicatie deden zich bij deze patiënten voor bij een natrium-
gehaltedat varieerde van 105 tot 117 meq/1 (Goldberg en Handler - 1960, 
Epstein е.a. - 1961, Dashe en Henkin - 1961). 
T a b e l 10 
Het natriumgehalte van het plasma 
bij patiënten met bronchuscarcinoom en p r i m a i r e waterretentie, 
met en zonder symptomen van waterintoxicatie 
Auteurs 
Schwartz e.a. (1957) 
Schwartz e.a. (1960) 
Ross (1963) 
Thorn en Transb^l (1963) 
Amatruda e.a. (1963) 
Clift e.a. (1966) 
Kaye (1966) 
Natriumgehalte plasma 
Tijdens 
waterintoxicatie 
103 
105 
108 
114 
113 
112 
103 
115 
119 
122 
Geen 
waterintoxicatie 
117 
116 
118 
117 
120 
T h e r a p i e 
Als ee rs te therapeutische maatregel bij waterintoxicatie komt be-
perking van de vochtopneming in aanmerking. Hierover bestaat in de 
l i teratuur geen verschil van mening. Terecht merkt echter Bondy op: 
' l a m bothered by the question whether there i s real ly good control over 
the fluid given in such cases . There is sort of a folklore concept that 
water is good for sick people'. (Case Records Mass . Gen. Hosp. - 1964). 
Inderdaad blijkt waterintoxicatie zich nogals eens voor te doen wanneer 
patiënten tijdens intercurrente infecties of na opera t ies onnodig aan-
gespoord worden om veel te drinken (Epstein e.a. -1961, Dashe en 
Henkin - 1961). 
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Wanneer er alarmerende symptomen van waterintoxicatie bestaan is 
vochtbeperking alleen uiteraard niet voldoende. Rowntree (1922) stelde 
bij honden reeds het goede effect vast van de injectie van een hypertone 
zoutoplossing. Helwig e.a. (1938) beschreven het eerst het levensred-
dende effect van een hypertone zoutoplossing bij een patiënt met water-
intoxicatie, die moribund leek (coma en convulsies). Een verhoging van 
de natriumconcentratie in het extracellulaire vocht zal het volume van 
het extracellulaire vocht vergroten door verplaatsing van water uit de 
cellen. Daarom waarschuwen enkele auteurs om niet meer zout toe te 
dienen dan nodig is om het natriumgehalte met 10 meq/1 te verhogen 
(Wynn - 1956, Olmstead - 1966). Bij een patiënt van Kaye (1966) ont-
stonden, na toediening van een hypertone zoutoplossing, tekenen van 
decompensatio cordis. Welt en Burnett (1966) vinden de toediening van 
een hypertone zoutoplossing zo gevaarlijk, dat ze het als een ultimum 
refugium beschouwen en adviseren eerst een osmotisch diureticum, 
zoals mannitol, toe te dienen om water uit te drijven. Tenslotte kan nog 
vermeld worden dat Grantham e.a. (1965) een gunstig effect beschrijven 
van difenylhydantome op de symptomen van waterintoxicatie. 
6. EIGEN WAARNEMINGEN BIJ PATIËNTEN MET PRIMAIRE WATERRE-
TENTIE 
I n l e i d i n g 
In de loop van de jaren 1960 tot 1966 werden 7 patiënten met een 
bronchuscarcinoom geobserveerd, bij wie het syndroom werd gevonden 
dat aan een primaire overproduktie van ADH wordt toegeschreven. Tabel 
11 bevat enkele gegevens over deze patiënten*. Bij patiënt 1 kon de 
diagnose bronchuscarcinoom niet met zekerheid gesteld worden. Bij 
deze patiënt, die een zware roker was, werden de typische verschijn-
selen van het vena cava superior syndroom gevonden. Het mediastinum 
superius was verbreed. Een proefexcisie volgens Daniels leverde geen 
tumorweefsel op. De waarnemingen bij deze patiënt werden gedaan na-
dat het vena cava superior syndroom middels telekobaltbestraling tot 
verdwijnen gebracht was. Bij de overige 6 patiënten werd het bestaan 
van een bronchustumor röntgenologisch aangetoond, terwijl bij histo-
logisch of cytologisch onderzoek de diagnose kleincellig anaplastisch 
carcinoom werd gesteld. Alle patiënten verkeerden in de periode, waarin 
* De eerste 5 patiënten werden bestudeerd in het Gemeenteziekenhuis te 's-Gra-
venhage, de patiënten 6 en 7 in het St. Radboudziekenhuis te Nijmegen. 
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T a b e l 11 
Enkele gegevens betreffende de patiënten met bronchuscarcinoom en primaire overproductie van ADH 
Patiënt 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Geslacht 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
Leeftijd 
58 
49 
62 
69 
72 
35 
72 
Microscopische 
diagnose 
? 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
kleincellig 
anaplastisch 
carcinoom 
Laagste 
natr ium-
gehalte 
plasma 
(meq/l) 
115 
106 
116 
116 
118 
115 
110 
Bloeddruk 
(mmHg) l) 
145/90 
120/80 
125/80 
150/90 
180/90 
120/80 
150/85 
Ureum-
gehalte 
plasma 
(mg/1) 1) 
160 
195 
290 
330 
195 
169 
396 
Natrium 1) 
opneming 
(meq/dag) 
139 
0 
12 
86 
88 
77 
77 
ι 
uitschei­
ding 
(meq/dag) 
190 
24 
52 
117 
113 
121 
126 
1) Gegevens van de dag waarop het laagste natriumgehalte werd gevonden. 
de waarnemingen werden gedaan, nog in een goede algemene conditie. 
Alle patiënten hadden spontaan reeds een hyponatriëmie. Een ruime 
vochtoediening deed het natriumgehalte van het plasma steeds dalen; 
vochtbeperking had het omgekeerde effect. In tabel 11 is van iedere 
patiënt het laagste natriumgehalte van het plasma vermeld, dat werd 
waargenomen. Daarbij was het ureumgehalte van het plasma normaal 
of opvallend laag. De natriumbalans was op die dag steeds negatief. Bij 
alle patiënten was de urine steeds hypertoon ten opzichte van het plas-
ma, ook wanneer het natriumgehalte van het plasma zeer laag was. Bij 
vijf patiënten werden tezamen 10 waterbelastingsproeven gedaan, vol-
gens de gestandaardiseerde methodiek. Deze proeven vonden plaats bij 
sterk uiteenlopende natriumgehalten van het plasma (116 tot 139 meq/l). 
De laagste osmolaliteit van de urine die bereikt werd was 405 mosm/kg. 
Een representatief voorbeeld van deze proeven is gegeven in figuur 3. 
Op grond van deze gegevens kon bij alle patiënten de diagnose primaire 
waterretentie gesteld worden. 
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Figuur 3 
Waterbelastingsproef bij een patiënt met primaire overproductie van ADH 
(patient 6) 
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Van de waarnemingen die bij deze 7 patiënten werden gedaan, worden 
hier slechts die meegedeeld, die een aanvulling kunnen vormen op de 
reeds besproken literatuurgegevens. De patiënten 1, 3 en 4 werden reeds 
uitvoerig beschreven (van 't Laar - 1962). 
Bij dit onderzoek werd het verschil tussen het opgenomen natrium en 
het met de urine uitgescheiden natrium per 24 uur als de natriumbalans 
beschouwd. Extrarenaal natriumverlies van betekenis (zweet, diarree) 
trad tijdens de balansstudies bij geen van de patiënten op. De toediening 
van natrium werd geregeld door aan een zoutarm dieet (+10 meq na-
trium per dag) een afgewogen hoeveelheid natriumchloride toe te voegen. 
De vochtopneming werd bepaald door nauwkeurige meting van de te 
drinken hoeveelheid vocht en door schatting van het watergehalte van 
het vaste voedsel. Als betrouwbaarste benadering van de vochtbalans 
werd de verandering van het lichaamsgewicht beschouwd. Onder 'ruime 
vochttoediening' werd verstaan de toediening van een hoeveelheid vocht 
die varieerde van 2 tot 3 liter per dag. 
De w a t e r - en z o u t b a l a n s t i j d e n s w a t e r r e t e n t i e 
Tijdens perioden met ruime vochttoediening werd herhaaldelijk op-
gemerkt dat een renaal natriumverlies pas optrad als het natriumge-
halte van het plasma al aanzienlijk gedaald was. Figuur 4 bevat gegevens 
betreffende de verandering in het natriumgehalte van het plasma en het 
lichaamsgewicht en de cumulatieve natriumbalans in 5 perioden bij 4 
patiënten. Uit deze figuur blijkt duidelijk dat tijdens waterretentie twee 
fasen onderscheiden kunnen worden: Uitgaande van een toestand met een 
vrijwel normaal natriumgehalte van het plasma, gaat waterretentie 
aanvankelijk gepaard met een stijging van het lichaamsgewicht, terwijl 
de natriumbalans ongeveer in evenwicht blijft. In een tweede fase echter 
stijgt het lichaamsgewicht niet verder, maar nu treedt een groot renaal 
natriumverlies op. Tijdens het dalen van het natriumgehalte van het 
plasma wordt dus een fase waarin de waterbalans positief en de natrium-
balans in evenwicht is, gevolgd door een fase waarin de waterbalans in 
evenwicht en de natriumbalans negatief is. Bij deze waarnemingen lijkt 
het overgangspunt ongeveer bij een natriumgehalte van 125 meq/1 te 
liggen. Alleen bij patiënt 6 werden beide fasen opeenvolgend doorlopen. 
Van de andere patiënten stonden slechts waarnemingen uit een van beide 
perioden ter beschikking. Er is niet bedoeld te suggereren dat het na-
triumgehalte van het plasma van 125 meq/1 een algemeen geldende be-
tekenis heeft als grens tussen de twee fasen. 
Clift e.a. (1966) vonden bij een patiënt met primaire waterretentie 
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Figuur 4 
De veranderingen in het natriumgehalte van het plasma, het lichaamsgewicht 
en de natriumbalans tijdens ruime vochttoediening 
bij patiënten met primaire overproductie van ADH 
De veranderingen in het lichaamsgewicht en de natriumbalans zijn cumulatief 
uitgezet. 
een positieve lineaire correla t ie tussen het natriumgehalte van het 
p lasma en het lichaamsgewicht, over het gehele bereik van het natr ium-
gehalte (135 tot 108 meq/1). Dit i s niet verenigbaar met onze bevinding 
dat in de tweede fase van de overhydratie het lichaamsgewicht niet meer 
toeneemt. In figuur 5 is voor patiënt 6 het verband tussen het l ichaams-
gewicht en het natriumgehalte van het plasma weergegeven. Alle punten 
zijn afkomstig uit perioden van ruime vochttoediening. Het bifasische 
karakter van de overhydratie blijkt duidelijk uit deze figuur. 
Wanneer men uitgaat van de theorie van Gamble en Darrow en andere 
mogelijke processen, zoals osmotische inactivering, buiten beschouwing 
laat en wanneer men, naar algemeen gebruik, aanneemt dat de osmola-
liteit van de lichaamsvochten grotendeels bepaald wordt door de katio-
nenconcentratie, dan geldt de volgende formule: 
В В. 
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Figuur 5 
Het verband tussen het lichaamsgewicht en het natriumgehalte van het plasma 
tijdens ruime vochttoediening bij een patiënt met primaire waterretentie (patiënt 6) 
Er bestaat alleen een lineaire correlatie bij natriumgehalten boven 125 meq/1. 
Hierin zijn В en B, de totale hoeveelheden kationen in het extracellu­
la ire en in het intracel lulaire vocht en V
e
 en Vj de volumina van het 
extracel lulaire en het intracel lulaire vocht. Wanneer de natrium- en 
kaliumbalansen in evenwicht blijven, zal bij een toeneming van het lich­
aamswater (lichaamsgewicht) dit water zich gelijkelijk over de extra-
cellulaire en de intracel lulaire ruimten verdelen. Dit gebeurt in de 
eers te fase van de overhydratie. Blijft echter de waterbalans in even­
wicht, terwijl er natr ium verloren gaat, dan zal e r een verplaatsing van 
water moeten optreden van de extracel lulaire n a a r de intracellulaire 
ruimte. De tweede fase van de overhydratie zou dus gekenmerkt moeten 
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zijn door een toeneming van het celvolume, bij een afneming van het 
extracel lulaire vochtvolume. Bij patiënt 7 kon deze toeneming van het 
celvolume aangetoond worden door de bepaling van het hematocrietgetal 
en het gemiddelde hemoglobinegehalte van de erythrocyten (M.C.H.C.) 
in een periode waarin het natriumgehalte van het plasma daalde van 
128 tot 110 meq/1 (figuur 6). Het hematocrietgetal nam duidelijk toe en 
M.C.H.C. nam af, als uiting van een waterverplaatsing naar de cellen. 
O 72 μ BRONCHUS CA 
г 
OASEN 
2000 
т
Иіад
 , 0 0 0 
1 
VOCHTOPNEMING 
_ l 
-,2000 
'1000 
kg 
•"«Я 
-125 
Figuur 6 
De invloed van ruime vochttoediening en vochtbeperking op hematocrietgetal 
en M.C.H.C. bij een patiënt met primaire waterretentie (patiënt 7) 
Tijdens de overhydratie wordt water naar de intracellulaire ruimte verplaatst. 
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D e o n t m a s k e r i n g v a n h e t z o u t t e k o r t 
Het renale natr iumverl ies dat optreedt in de tweede fase van de over-
hydratie leidt noodzakelijkerwijze tot een zouttekort. De typische ver-
schijnselen van een zouttekort, zoals dorst , u remie , hypotensie, zijn 
daarbij echter niet aanwezig. Geen van onze patiënten klaagde over dorst 
zolang het natriumgehalte van het plasma daalde. Bij de laagste na-
triumwaarden die bereikt werden was de bloeddruk normaal en het 
ureumgehalte van het plasma niet verhoogd (tabel 11). Het is duidelijk 
dat bij een p r ima i r zouttekort de symptomen veroorzaakt worden door 
een tekort aan extracellulair vocht. Bij de patiënten met p r imai re water-
retentie is de hoeveelheid extracellulair vocht u i teraard niet afgenomen, 
zolang het natriumgehalte van het plasma daalt en e r een renaal natr ium-
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Figuur 7 
Vergelijking van, de toestand tijdens waterretentie met die tijdens waterverïies, 
bij patiënten met primaire waterretentie 
In iedere kolom zijn de gegevens weergegeven van twee dagen waarop het natrium-
gehalte van het plasma vrijwel gelijk was. M is een patiënt met hypopituitansme. 
Zij wordt uitvoerig in hoofdstuk 5 besproken. De overige patiënten hadden een 
bronchuscarcinoom. 
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ver l ies bestaat . Wordt de vochttoediening echter beperkt, zodat het 
wateroverschot uit het lichaam verdwijnt (dalend lichaamsgewicht), dan 
blijkt wel een toestand te ontstaan die veel gemeen heeft met een p r i -
ma i r zouttekort: het ureumgehalte van het plasma stijgt, e r t r eed t hemo-
concentratie op en de nieren re t iñeren natrium. 
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Figuur 8 
Het verband tussen het lichaamsgewicht en het natriumgehalte van het plasma 
bij primaire waterretentie (theoretisch) 
De pijlen geven de chronologische volgorde aan. De getrokken lijn heeft betrek-
king op perioden met ruime vochttoediening, de onderbroken lijn op perioden met 
vochtbeperking. 
In figuur? wordt dit verschil tussen de perioden van waterretentie en 
van waterver l ies duidelijk aangetoond met behulp van gegevens ve r -
kregen bij 5 patiënten met bronchuscarcinoom en een patient met hypo-
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pituïtarisme (zie hoofdstuk 5). In iedere kolom van deze figuur zijn de 
gegevens vergeleken van twee dagen waarop het natriumgehalte van het 
plasma gelijk was of hoogstens 1 meq/1 verschilde: een dag uit een 
periode met een positieve waterbalans en een dag uit een periode met 
een negatieve waterbalans. Het blijkt dat bij dezelfde patiënt en bij de-
zelfde mate van hyponatriëmie tijdens een periode van beperkte vocht-
opneming de verschijnselen van het zouttekort veel duidelijker aanwezig 
zijn dan tijdens een periode van waterretentie. Door het verdwijnen van 
de overmaat water is het zouttekort ontmaskerd. 
Uit figuur 7 blijkt o.a. dat, bij een zelfde natriumgehalte van het plas-
ma, het lichaamsgewicht tijdens vochtbeperking steeds lager is dan 
tijdens ruime vochttoediening. Wanneer dit feit gecombineerd wordt 
met de gegevens betreffende de twee fasen van de overhydratie (zie 
figuur 5), dan laat zich een figuur construeren die het verband aangeeft 
tussen het natriumgehalte van het plasma en het lichaamsgewicht, tijdens 
waterretentie en tijdens waterverlies (figuur 8). De getrokken lijnen 
zijn nagenoeg ontleend aan figuur 5. Het beloop van de onderbroken lijn 
is minder zeker en waarschijnlijk o.a. afhankelijk van het zoutgehalte 
van het dieet. Wel is zeker dat deze lijn steeds links van de getrokken 
lijn moet lopen. 
De i n v l o e d van t o e d i e n i n g van k a l i u m 
Bij de bespreking van de literatuur bleek reeds uit de onderzoekingen 
van Deming en Gerbode (1953), Wynn en Houghton (1957) en Edelman e.a. 
(1958) dat het natriumgehalte van het plasma niet alleen bepaald wordt 
door de verhouding tussen de waterbalans en de natriumbalans, maar 
dat de kaliumbalans ook invloed heeft (blz. 61). Herhaaldelijk vindt men 
zelfs de mening dat ook een geïsoleerde kaliumdepletie een hyponatrië-
mie kan veroorzaken (o.a. Edelman - 1956 en Fuisz - 1963). Edelman 
meent dat een kaliumtekort ook een belangrijk pathogenetisch moment 
is bij het ontstaan van hyponatriëmie door waterretentie: een verlies 
van kalium uit de cellen zou oorzaak zijn van een verplaatsing van water 
naar de extracellulaire ruimte; de verkleining van het celvolume zou 
tot een overproduktie van ADH leiden. In dit verband wordt meestal 
verwezen naar onderzoekingen van de groep van Moore (Wilson e.a. -
1954) en van Laragh (Laragh - 1954, Laragh en Capeci - 1955). Wilson 
e.a. vonden dat de hyponatriëmie die na commissurotomie wegens mi-
traalstenose optrad, niet geheel verklaard kon worden door waterre-
tentie. Daar de kaliumbalans steeds negatief was veronderstelden zij 
dat een daling van de intracellulaire osmolaliteit een verplaatsing van 
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water naar de extracellulaire ruimte veroorzaakt had. Laragh kon bij 
enkele patiënten met een hyponatriëmie een tijdelijke stijging van het 
natriumgehalte van het plasma bewerken door toediening van een grote 
hoeveelheid kaliumchloride. Ook bij honden, die een zoutloos dieet kre-
gen, gaf toediening van kaliumchloride een belangrijke stijging van het 
natriumgehalte van het plasma (Laragh en Capeci). Laragh meent dat 
de stijging van het natriumgehalte van het plasma een gevolg moet zijn 
van een verdringing van natrium uit de cellen door het toegediende ka-
lium. Er moet op gewezen worden dat zowel bij de patiënten van Wilson 
e.a. als bij de patiënten en honden van Laragh een primaire natrium-
retentie bestond (decompensatio cordis, zoutloos dieet). 
Tegen de opvatting dat kaliumdepletie een oorzaak van hyponatriëmie 
kan zijn pleit het feit dat de kaliumdepletie bij primair aldosteronisme 
en na een langdurig extrarenaal kaliumverlies (Schwartz en Reiman -
1953) niet gepaard gaat met een hyponatriëmie. 
T a b e l 12 
De invloed van toediening van kaliumchloride (op dag 2) 
op de natrium- en kaliumgehalten van het plasma 
en op de uitscheiding van natrium en kalium 
Pa-
tiënt 
6 
7 
Dag 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
Vocht-
op-
neming 
ml/dag 
1820 
2750 
2275 
1995 
1645 
420 
Lieh, 
gew. 
kg l) 
68,5 
68,7 
68,2 
Natrium 
opneming 
meq/dag 
79 
78 
77 
77 
77 
77 
uit-
scheiding 
meq/dag 
37 
121 
88 
60 
126 
37 
Kalium 
opneming 
meq/dag 
106 
260 
100 
? 
?+107 
? 
uit-
scheiding 
meq/dag 
75 
232 
101 
49 
69 
48 
Plasma 
natrium 
118 
120 
115 
118 
118 
110 
Plasma 
kalium 
l ) 
4,1 
4,1 
3,6 
4,9 
4,3 
4,8 
l) Bepaald aan het begin van de betreffende dag. 
Bij de patiënten 6 en 7 werd de invloed van kaliumtoediening op het 
natriumgehalte van het plasma onderzocht. Terwijl het natriumgehalte 
van het plasma laag was (120, respectievelijk 118 meq/1) werd, ver-
deeld over een dag, een hoeveelheid kaliumchloride per os toegediend 
en wel 12 g bij patiënt 6 en 8 g bij patiënt 7. Bij beide patiënten steeg 
het natriumgehalte van het plasma niet, maar het daalde met 5, respec-
tievelijk met 8 meq/1, in de loop van de dag waarop extra kalium werd 
toegediend (tabel 12). Bij patiënt 6 werd vrijwel de totale hoeveelheid 
kalium op dezelfde dag nog uitgescheiden; de balans van natrium + kalium 
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was zeker niet positief. Bij patiënt 7 werd naar schatting ongeveer 85 
meq kalium geretineerd. Bij beide patiënten nam op de dag van de ka-
liumtoediening de natriumuitscheiding toe. 
D e o s m o l a l i t e i t v a n d e u r i n e 
Bij bestudering van de li teratuur werd reeds duidelijk dat de hydra-
tietoestand een belangrijke invloed heeft op het concentrerend vermogen 
van de nieren. Ook bij onze patiënten werden voor de osmolaliteit van 
de urine alleen zeer hoge waarden bereikt, wanneer e r geen water-
overschot in het lichaam was en wanneer de natriumuitscheiding relatief 
klein was. Figuur 9 toont het verband tussen de hydratietoestand (na-
triumgehalte van het plasma) en de osmolaliteit van de urine bij patiënt 6. 
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Figuur 9 
Het verband tussen het natriumgehalte van het plasma 
en de osmolaliteit van de urine bij een patiënt met primaire waterretentie (patiënt & 
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In figuur 10 is de relatie tussen de natriumuitscheiding en de osmo-
laliteit van de urine bij patiënt 6 en patiënt 1 weergegeven. In de periode 
waarin deze waarnemingen gedaan werden, werd bij patiënt 1 de urine 
verzameld in porties van 3 uur (ritme studie), terwijl patiënt 6 om de 
6 uur de blaas ledigde. 
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Figuur 10 
Het verband tussen de natriumuitscheiding en de osmolaliteit van de urine 
bij 2 patiënten met primaire waterretentie 
De kruisjes hebben betrekking op urineporties tijdens de toediening van ADH. 
Czaczkese.a. (1964) toonden aan dat de verdwijningssnelheid van ADH 
uit het bloed bij dehydratie toeneemt en bij overhydratie afneemt. liet 
zou vooral de hoogte van de plasmaspiegel van ADH zijn, die de ver-
dwijningssnelheid bepaalt (Czaczkes en Kleeman - 1964). Zij suggereren 
dat deze invloed op de verdwijningssnelheid tot stand zou kunnen komen 
door een beinvloeding van de receptorplaatsen voor ADH, onverschillig 
of deze dienen voor de eliminering of voor de specifieke physiologische 
werking van het hormon. Zowel de snellere verdwijning van ADH als de 
sterkere concentratie van de urine, bij hogere ADH-spiegels, zouden 
aldus uitingen zijn van eenzelfde mechanisme. 
Het feit dat ook bij patiënten met een bronchuscarcinoom de hydratie-
toestand een sterke invloed heeft op de concentratie van de urine, maakt 
een invloed via het ADH gehalte van het plasma onwaarschijnlijk. Het is 
immers zeer waarschijnlijk dat bij deze patiënten de ADH produktie 
geheel autonoom is en niet verandert bij een wijziging in de hydratie-
toestand. Daar dit echter niet zeker is, dienden wij aan patiënt 6 ge-
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durende 3 achtereenvolgende dagen een hoge dosis ADH toe (eenmaal 
daags 5 E vasopressinetannaat in olie, intramusculair). De urineporties 
uit deze periode zijn in figuur 10 door kruisjes aangegeven. Het is dui-
delijk dat de hogere ADH concentratie in het plasma, die het gevolg 
geweest moet zijn van deze behandeling, geen invloed op de osmolaliteit 
van de urine heeft gehad. Bij patiënten met een primaire overproduktie 
van ADH li jkt dus de invloed van de hydratietoestand op de concentratie 
van de urine geheel onafhankelijk te zijn van een eventuele invloed op 
de ADH concentratie van het plasma. 
S y m p t o m e n van w a t e r i n t o x i c a t i e 
Bij 4 patiënten deden zich symptomen voor die aan waterintoxicatie 
toegeschreven kunnen worden. Bij de patiënten 1 en 3 waren de klachten 
slechts gering en van korte duur. 
Patiënt 1 werd enkele uren na een waterbelastingsproef misselijk en 
apathisch. Het natriumgehalte van het plasma bedroeg toen 115 meq/1. 
Patiënt 3 klaagde over misselijkheid en een vol gevoel in de maag-
streek op de dag waarop het natriumgehalte van het plasma 116 meq/1 
bedroeg. 
Bij de patiënten 2 en 7 waren de symptomen van waterintoxicatie 
ernstiger, terwijl de aard van de klachten enigszins afweek van de ziek-
tebeelden die in de literatuur beschreven zijn. Een uitvoeriger beschrij-
ving lijkt daarom nuttig. 
Patiënt 2 werd in november 1961 in het ziekenhuis opgenomen voor 
nader onderzoek in verband met het ophoesten van hemorragisch sputum. 
Er werd een kleincellig, anaplastisch carcinoom van de rechter hoofd-
bronchus gevonden (proefexcisie bij bronchoscopie). Na gedurende 4 
weken behandeld te zijn met telekobaltbestraling, verliet de patiënt het 
ziekenhuis in goede conditie en vrij van klachten. In februari 1962 kreeg 
hij voor het eerst maagklachten: nachtelijke aanvallen van hevige pijn 
in de maagkuil, die meestal na een uur gevolgd werd door braken. Daarna 
nam de pijn af, maar hij hield dan nog lang last van zuurbranden. De 
eetlust was goed. Kleine maaltijden verdroeg hij redelijk, maar na gro-
tere porties voelde hij zich misselijk. Pas nadat deze klachten 6 maanden 
bestaan hadden, bezocht hij in augustus 1962 de polikliniek voor inwen-
dige ziekten. Op grond van de anamnese werd vooral aan een ulcus duo-
deni gedacht. Bij het röntgenonderzoek van maag en duodenum werden 
echter geen afwijkingen gevonden. Twee weken later werd hij op de in-
terne afdeling opgenomen, wegens in hevigheid toenemende aanvallen 
van buikpijn. De patiënt maakte toen een lusteloze indruk, maar het 
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sensorium was ongestoord en hij was goed georiënteerd in plaats en tijd. 
Het lichamelijke onderzoek bracht geen afwijkingen aan het licht. Er 
was geen oedeem. Het natriumgehalte van het plasma bedroeg 106 meq/1. 
De diagnose waterintoxicatie werd overwogen en een strenge vochtbe-
perking werd ingesteld. De volgende dag was het natriumgehalte gestegen 
tot 110 meq/1. De maagpijn was verdwenen en de patiënt had, voor het 
eerst sinds enige tijd, honger. Nadien kon, door reglementering van het 
vochtgebruik, een daling van het natriumgehalte van het plasma beneden 
110 meq/1 voorkomen worden. Wel werd enkele malen een natriumge-
halte onder 120 meq/1 en nog eenmaal van 110 meq/1 gevonden. De 
maagklachten zijn echter, tot aan de dood van de patiënt in februari 1963, 
nooit teruggekeerd. 
Patiënt 7 bezocht de polikliniek voor inwendige ziekten wegens de 
volgende klachten. In de voorafgaande twee maanden had hij driemaal 
een aanval gehad van hoofdpijn, die gepaard ging met misselijkheid, 
braken en hartwater. Deze aanvallen duurden 4 à 5 dagen en verliepen 
als volgt: op de eerste dag was er een in hevigheid toenemende hoofd-
pijn; op de tweede en derde dag was de hoofdpijn constant aanwezig, 
terwijl de patiënt misselijk was en braakte; op de vierde dag namen 
deze klachten weer geleidelijk af; het meest hinderlijke verschijnsel 
was het hartwater dat op de derde, vierde en vijfde dag om de 5 à 10 
minuten opkwam. Tussen de aanvallen in was hij 1 a 2 weken geheel 
vrij van klachten. Op grond van deze klachten gingen de gedachten aan-
vankelijk uit naar een galblaas- of maaglijden. Er bleek een achloor-
hydrie van het maagsap te bestaan, die refractair was voor 0,25 mg 
histamine. Het röntgenonderzoek van maag en galblaas bracht geen af-
wijkingen aan het licht. Bij voortgezet onderzoek werd de diagnose 
kleincellig anaplastisch bronchuscarcinoom gesteld (curettage van de 
linker bovenkwabsbronchus bij bronchoscopie). Bovendien bleek er een 
hyponatriëmie door primaire waterretentie te bestaan. Tijdens klinische 
observatie werd een balansstudie verricht. In een periode van ruime 
vochttoediening daalde het natriumgehalte van het plasma tot 110 meq/1. 
Op de ochtend waarop het natriumgehalte 118 meq/1 bedroeg had de 
patiënt nog geen klachten, 's Middags voelde hij zich echter niet goed: 
hij had hoofdpijn en was misselijk en angstig omdat hij weer een 'aanval' 
voelde aankomen. Het natriumgehalte van het plasma was toen 114 meq/1. 
Direct werd de vochtopneming streng beperkt, wat niet verhinderde dat 
het natriumgehalte de volgende ochtend nog tot 110 meq/1 gedaald bleek 
te zijn. De patiënt braakte toen en hij had hevige hoofdpijn. Gedurende 
de daaropvolgende nacht had hij zeer veel last van hartwater. Op de 
ochtend daarna was hij echter vrij van klachten. Het natriumgehalte van 
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het plasma was toen 116 meq/1. Door deze waarneming was het duide-
lijk geworden dat de 'aanvallen' bij deze patiënt een uiting van water-
intoxicatie waren. Door richtlijnen voor het vochtgebruik te geven kon 
voorkomen worden dat deze aanvallen zich herhaalden, tot aan de dood 
van de patiënt, 11 maanden later. 
Patiënt 2 had klachten die karakteristiek waren voor een ulcus duo-
deni (hongerpijn!). Bij patiënt 7 deed vooral het hartwater denken aan 
een organische afwijking in de bovenbuik. Bij beide patiënten waren 
echter de klachten een gevolg van waterintoxicatie. Een eenvoudig advies 
betreffende de vochtopneming kon deze ernstige klachten tot verdwijnen 
brengen. Op grond van de waarnemingen bij de patiënten 1, 3 en 4 werd 
in 1962 geconcludeerd dat de herkenning van het syndroom van de pri-
maire waterretentie, bij patiënten met een bronchuscarcinoom, niet van 
groot praktisch belang is, daar het meestal geen klachten veroorzaakt 
(van 't Laar- 1962). Het is duidelijk dat deze conclusie herroepen moet 
worden. 
De hoogte van het natriumgehalte van het plasma, waarbij bij onze 
patiënten symptomen van waterintoxicatie optraden, kwam goed overeen 
met de gegevens uit de literatuur (tabel 10). Bij de patiënten 1, 2, 3 en . 
7 deden de ziekteverschijnselen zich voor bij een natriumgehalte van 
115, 106, 116 en 114 meq/1. Bij de patiënten 2 en 7 waren de klachten 
weer verdwenen toen het natriumgehalte 110, respectievelijk 116 meq/1 
bedroeg. De patiënten 4, 5 en 6 hadden geen enkele klacht, terwijl het 
natriumgehalte van het plasma 116, 118 en 115 meq/1 was. 
C o n c l u s i e s 
Bij de patiënten met primaire waterretentie kunnen in de overhydratie 
twee fasen onderscheiden worden: In de eerste fase neemt het lichaams-
gewichttoe; het geretineerde water wordt verdeeld over de intracellu-
lair en de extracellulaire ruimte. In de tweede fase neemt het lichaams-
gewicht niet verder toe; de waterbalans wordt in evenwicht gehouden 
ten koste van een belangrijk renaal natrium verlies; uit de extracellu-
laire ruimte wordt water naar de cellen verplaatst. De onderkenning van 
deze tweede fase heeft belangrijke klinische konsekwenties. Herhaalde-
lijk is namelijk gewezen op het belang van veranderingen in het lichaams-
gewicht als maat voor de hydratietoestand van een patiënt, zoals ge-
ïllustreerd wordt door het volgende citaat: 'The late Dr.Homer Smith 
once pointed out that one accurate hospital bed balance was worth two 
flame photometers - a point well taken when dealing with water intoxi-
cation clinically' (Olmstead- 1966). Juist in de fase echter, waarin zich 
82 
symptomen van waterintoxicatie kunnen voordoen, mag men niet op de 
weegschaal vertrouwen, maar heeft men de vlamfotometer nodig om 
waterintoxicatie te voorkomen of tijdig te herkennen. 
Tijdens perioden van geringe vochtopneming, waarin het natriumge-
halte van het plasma stijgt, kunnen alle verschijnselen van een zoutte-
kort bestaan. Wanneer een patiënt in deze fase wordt onderzocht kan 
men ten onrechte tot de conclusie komen dat een primair zoutverlies 
de oorzaak van de hyponatriëmie is. Overigens is het duidelijk dat in 
deze fase wel een zouttekort bestaat en dat zouttoediening noodzakelijk 
is om de hyponatriëmie te corrigeren. 
Bij een hyponatriëmie door primaire waterretentie wordt het natrium-
gehalte van het plasma niet verhoogd door toediening van kalium. Het 
lijkt waarschijnlijk dat een effect van kaliumtoediening alleen verwacht 
mag worden wanneer er een neiging tot natriumretentie bestaat (decom-
pensatio cordis), zodat het natrium dat vrijkomt uit de cellen niet direct 
wordt uitgescheiden. 
Tijdens primaire waterretentie bestaat er een negatieve correlatie 
tussen de natriumuitscheiding en de osmolaliteit van de urine. Toedie-
ning van een hoge dosis ADH heeft geen invloed op de concentratie van 
de urine. 
Door bekend te zijn met de gevarieerde Symptomatologie van de water-
intoxicatie kan de arts sommige patiënten met een bronchuscarcinoom 
veel lijden besparen. Met name zal men bij patiënten met onverklaarde 
maagklachten steeds op deze oorzaak verdacht moeten zijn. 
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4. De wateruitscheiding 
bij primaire en secundaire bijnierinsufficiëntie 
Literatuurstudie 
1. HISTORISCHE INLEIDING 
Het is reeds lang bekend dat de uitscheiding van water bij patiënten 
met de ziekte van Addison in de regel ernstig gestoord is. Rosenow 
beschreef dit verschijnsel als eerste in 1925. Bij 5 patiënten met de 
ziekte van Addison vond hij een onvoldoende toeneming van de diurèse 
in de eerste 4 tot 6 uren na het drinken van 1000 tot 1500 ml water. Hij 
kon geen verband aantonen tussen deze stoornis en de hoogte van de 
bloeddruk of de mate van cachexie. Toediening van adrenaline deed de 
diurèse niet noemenswaard toenemen. Toch meende hij dat deze af-
wijking een endocriene oorzaak had. Als mogelijkheid opperde hij se-
cundaire veranderingen in de hypofyse. 
Rowntree en Snell (geciteerd door o.a. Robinson e.a. - 1941, Gaunt 
e.a. - 1949) kenden deze publikatie van Rosenow waarschijnlijk niet 
toen zij in 1931 hetzelfde verschijnsel beschreven. Ten onrechte worden 
zij door de meeste auteurs beschouwd als de eersten die de aandacht 
vestigden op deze afwijking. Pas nadat Kepler en zijn medewerkers 
hun 'watertest', een grote aanwinst in de klinische diagnostiek, hadden 
ingevoerd (Robinson e.a. - 1941, Reforzo-Membrives e.a. - 1945, Levy 
e.a. - 1946), verscheen een groot aantal studies over de waterhuis-
houding bij patiënten met bijnierinsufficiëntie. 
Inmiddels was er reeds een uitgebreide literatuur ontstaan over de 
invloed van de bijnier op de wateruitscheiding in dierexperimenten. Het 
waren vooral Britton en zijn medewerkers die op dit gebied vooraan 
gingen. Reeds bij hun eerste experimenten met bijnierschorsextracten 
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in 1930 vonden zij dat toediening hiervan aan bijnierloze katten werd 
gevolgd door een toeneming van de diurèse. Later zagen zij dit ook bij 
ratten. Na het geven van water, zoutop lossing of adrenaline nam de urine-
produktie niet toe. Zij meenden dat de stoornis in de wateruitscheiding 
berustte op een extrarenaal mechanisme (Silvette en Britton - 1933). 
In een groot aantal experimenten bij de buidelrat vonden zij dat bij-
nierschorsextract de diurèse na toediening van water vergrootte, 
zowel voor als na adrenalectomie. Een extract van de neurohypofyse 
had een tegengesteld effect. Door beide extracten nam de uitscheiding 
van zout toe (Silvette en Britton - 1938). 
Later deden zij soortgelijke proeven bij bijnierloze ratten (Corey en 
Britton - 1941І, 1941ІІ). Nu echter gaven zij DOGA in plaats van bij-
nierschorsextract. Dit had ook op de zoutuitscheiding een effect tegen­
gesteld aan dat van ADH. 
Op deze waarnemingen baseerden zij de theorie van de antagonistische 
werking van ADH en de bijnierschorshormonen. Een normale secretie 
van beide zou nodig zijn voor de handhaving van de water- en zoutbalans. 
Bij bijnierinsufficiëntie zou het ADH overheersen. In deze theorie paste 
de waarneming van henzelf en van anderen dat bij dieren met diabetes 
insipidus de polyurie afneemt na adrenalectomie. Deze zienswijze wordt 
ook nu nog, min of meer gemodificeerd, door verschillende onderzoekers 
gehuldigd. Overigens zijn de onderzoekingen uit deze periode voor onze 
huidige inzichten niet van groot belang. In de eerste plaats kon nog geen 
principieel onderscheid gemaakt worden tussen mineralocorticoide en 
glucocorticoide werking van bijnierschorshormonen. Vervolgens werd 
bij de diureseproeven vaak slechts de grootte van de urineproduktie 
nagegaan en niet op de samenstelling van de urine gelet. Vooral Blom-
hert (1951) wees er op dat bij al deze dierproeven geen aandacht werd 
besteed aan de vraag in hoeverre zouttekort en veranderingen in de 
circulatie verantwoordelijk waren voorde veranderingen in de diurèse. 
Tenslotte werden in de regel zo hoge doses van de hormonen toegediend 
(b.v. DOGA: 2 mg en ADH: 0,25 E per twee uur per rat) dat een verge-
lijkingmet fysiologische toestanden en met waarnemingen bij de mens 
nauwelijks toelaatbaar is. Voor een uitvoeriger bespreking van deze 
oudere literatuur over dierexperimenten zij verwezen naar het over-
zicht van Gaunt e.a. (1949). 
Von Hann (1918) ontdekte dat ook de voorkwab van de hypofyse een 
belangrijke invloed heeft op de waterdiurese. Op grond van correlatie 
van klinische waarnemingen met sectie-bevindingen concludeerde zij 
dat de voorkwab een diureti sehe werking zou hebben, zodat verwoesting 
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van de achterkwab alleen tot polyurie zou leiden als de voorkwab intact 
was. Richter (1934) kwam op grond van experimenten op ratten tot 
dezelfde conclusie: hypofysectomie leidde alleen dan tot blijvende dia-
betes insipidus wanneer resten van de voorkwab waren achtergebleven. 
Silvette en Britton (1938) waren de eersten die de werking van de 
hypofysevoorkwab verklaarden door de adrenocorticotrope functie. De 
secundaire bijnierinsufficièntie zou dus, bij verlies van de gehele hypo-
fyse, het tekort aan ADH compenseren. Bij ratten zonder hypofyse konden 
zij, evenals bij bijnierloze dieren, de diurèse belangrijk doen toenemen 
door toediening van DOGA (Corey en Britton - 1941^ en 1941ІІ). An­
dere auteurs meenden echter dat ook andere hormonen van de adeno-
hypofyse, en wel thyreotroop hormon en groeihormon, de waterdiurese 
bevorderden (Gaunt e.a. - 1949). Een uitvoeriger overzicht van deze 
literatuur is te vinden bij Blomhert (1951). 
Na invoering van de waterbelastingsproef in de klinische diagnostiek 
bleek dat ook patiënten met hypopituitarisme een sterk verminderd 
wateruitscheidend vermogen hebben. Zo vonden Levy e.a. (1946) bij 12 
patiënten met hypopituitarisme een gestoorde 'water test ' . Sindsdien 
loopt het onderzoek naar de wateruitscheiding bij patiënten met de 
ziekte van Addison en patiënten met hypopituitarisme in grote lijnen 
parallel. In 1950 kwamen ACTH en Cortison voor gebruik in de kliniek 
ter beschikking. Sindsdien is een overvloedig aantal waarnemingen bij 
patiënten gepubliceerd, waardoor veel meer zekerheid is verkregen 
over de oorzaak van de stoornis in de wateruitscheiding bij primaire 
en secundaire bijnierinsufficièntie. 
2. DE OORZAAK VAN DE STOORNIS IN DE WATERUITSCHEIDING 
Achtereenvolgens zullen nu de verschillende factoren worden bespro-
ken die van betekenis zouden kunnen zijn bij het ontstaan van een ge-
stoorde wateruitscheiding bij patiënten met de ziekte van Addison en 
met hypopituitarisme. 
De r e s o r p t i e van w a t e r 
Als de diurèse na het drinken van water onvoldoende toeneemt dient 
volledigheidshalve nagegaan te worden of de resorptie uit het darm-
kanaal niet ernstig gestoord is, alvorens geconcludeerd mag worden 
tot een stoornis in de wateruitscheiding. Zowel bij mensen als bij proef-
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dieren is dit door een aantal onderzoekers gedaan. White en Heinbecker 
(1938) verrichtten waterbelastingsproeven bij hypofyseloze honden. 
Wanneer de diurèse niet toenam bleef de osmolaliteit van het plasma 
lang verlaagd, als bewijs dat het water wel geresorbeerd was. Andere 
onderzoekers vonden wel een vertraagde resorptie van water en elec-
trolyten bij bijnierloze dieren. Dit kon de gestoorde wateruitschelding 
echter niet verklaren daar ook parenterale vochttoediening niet tot een 
normale diurèse leidde (Gaunt e.a. - 1949). Earle e.a. (1951) zagen na 
toediening van water per maagslang (40 ml per kg lichaamsgewicht) 
aan hypofyseloze honden wel een gestoorde wateruitscheiding, maar 
nooit diarree, terwijl steeds 40 minuten na toediening van het water, 
de maag leeg bleek te zijn. 
Ook bij patiënten met de ziekte van Addison bleek de wateruitscheiding 
na intraveneuze vochttoediening evenzeer gestoord als na orale toedie-
ning. (Reforzo-Membrives e.a. - 1945, Thomson e.a. - 1960). Slessor 
(1951) zag de maximale bloedverdunning na het drinken van water bij 
patiënten met de ziekte van Addison en hypopotuitarisme 1 à 2 uur 
later optreden dan bij normale proefpersonen. Chalmers en Lewis 
(1951) konden dit echter niet bevestigen: zij vonden zowel voor als na 
behandeling met ACTH een even sterke bloedverdunning, 35 min. na het 
einde van het drinken, bij normale proefpersonen en patiënten met 
hypopituitarisme. Garrod en Burston (1952) vonden geen verschil in 
de snelheid waarmee de bloedverdunning optrad bij patiënten met de 
ziekte van Addison en met hypopituitarisme wanneer zij wel of niet 
met Cortison behandeld werden. Cortison toediening maakte de water-
diurese echter wel normaal. 
Bovenstaande gegevens bewijzen dat een eventueel aanwezige stoornis 
in de resorptie van water geen verklaring kan vormen voor de vermin-
derde uitscheiding. 
De b i j n i e r h o r m o n e n 
Een tekort aan catecholaminen zou bij primaire bijnierinsufficiëntie 
van betekenis kunnen zijn. Wij zagen reeds dat Rosenow (1925) er niet 
in slaagde de waterdiurese te verbeteren door toediening van adrenaline 
(2en3 mg, intramusculair). Levy e.a. (1946) zagen evenmin effect van 
adrenaline (0,5 tot 2 mg, subcutaan) op de uitslag van hun 'water test' 
bij een patiënt met de ziekte van Addison. Ook Silvette en Britton (1938) 
vonden bij hun grote serie experimenten bij de buidelrat nooit enig 
effect van adrenaline (0,2 mg, subcutaan) op de wateruitscheiding. 
Gaunt en medewerkers (1949) zagen zowel bij normale als bij bijnierloze 
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ratten slechts dan eendiuretisch effect, wanneer toxische doses gegeven 
werden. Zij concludeerden dat het bijniermerg in dit opzicht geen rol 
van betekenis speelt. Van adrenaline 'the specific hormone serving 
emergency functions' (Soffer e.a. - 1961 - biz. 118), zou men dit ook 
niet verwachten. Noradrenaline, dat onder normale omstandigheden 
constant afgescheiden wordt door de sympatische zenuwuiteinden, heeft 
een functie bij het handhaven van een normale bloeddruk. Na adrenal-
ectomie neemt de uitscheiding van dit hormon in de urine niet af (von 
Euler e.a. - 1954). Een etiologische rol bij de stoornis in de water-
uitscheiding lijkt dus uitermate onwaarschijnlijk. 
Vandebijnierschorshormonenzijn aanvankelijk vooral de mineralo-
corticoïden in verband gebracht met de stoornis in de wateruitschei-
ding. Met de synthese van het mineralocorticoid desoxycorticosteron 
door Steiger en Reichstein in 1937 had men namelijk voor het eerst 
een zuivere stof in handen die biologisch sterk werkzaam was. We 
hebben reeds gezien dat Corey en Britton (1941^, 1941^) door toediening 
van DOCA de diurèse van bijnierloze en hypofyseloze ratten konden 
vergroten, terwijl de zoutuitscheiding afnam. Dit effect werd echter 
evenzeer waargenomen bij normale ratten. De dosis DOCA was zeer 
hoog (2 mg per 2 uur). Over de concentratie van de urine worden geen 
gegevens verstrekt. Van een specifieke correctie van een afwijking 
door een tekort aan een hormon, mag hier dus niet gesproken worden. 
Omstreeks 1940 verscheen een reeks publikaties van een groep onder-
zoekers uit de Columbia Universiteit (o.a. Ragane.a. - 1940; Ferrebee 
e.a.- 1941). Zij beschreven een syndroom gelijkend op diabetes insi-
pidus , dat zij bij normale honden konden opwekken door toediening van 
hoge doses DOCA (25 mg per dag). Deze honden kregen een sterke 
Polyurie, die alleen optrad als zij zout kregen. Tenslotte stierven zij 
na toenemende verlammingen. Dit kon worden voorkomen door toe-
diening van kaliumchloride. Deze onderzoekingen hebben veel invloed 
gehad. Zij leken, oppervlakkig gezien, de theorie van het antagonisme 
tussen neurohypofyse en bijnier te bevestigen. Echter, toediening van 
pituitrine kon de polyurie niet bemvloeden en bij wateronthouding droog-
den de dieren niet uit. Hieruit blijkt wel dat deze polyurie van geheel 
andere aard was dan bij diabetes insipidus. Bovendien geldt ook nu 
weer dat een effect van zeer hoge doses van een hormon bij normale 
dieren niets bewijst betreffende een toestand waarbij er een tekort aan 
dit hormon is. 
Latere waarnemingen geven ons veel meer informatie over het effect 
van mineralocorticoiden op de waterdiurese. Een dergelijk effect zou 
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men zich op twee manieren kunnen denken, ni. als een direct hormo-
naal effect en als een secundair verschijnsel tengevolge van veranderin-
gen in de zoutbalans. 
Het directe effect lijkt wel afdoende uitgesloten te zijn: Garrod e.a. 
(19551) konden bij bijnierloze honden de waterdiurese niet verbeteren 
door intraveneuze toediening van 2,5 tot 5 mg DOGA. Ook bij patiënten 
met de ziekte van Addison en hypopituitarisme werd DOGA intraveneus 
of intramusculair toegediend (5 à 10 mg), enkele uren voor een water-
belastingsproef. Een effect op de waterdiurese werd niet waargenomen 
(Slessor - 1951, Oleesky en Stanbury - 1951). Borst (1955) zag geen 
toeneming van de waterdiurese na DOGA en glycyrrhetinezuur bij een 
patiënt met hypopituitarisme. Tenslotte bleek ook aldosteron de stoornis 
in de wateruitscheiding niet te kunnen corrigeren. Dit werd aangetoond 
door Kekwick en Pawan (1954) bij een patiënt met de ziekte van Addison 
en door Thomson e.a. (1960) bij een patiënt die dubbelzijdige adrenal-
ectomie had ondergaan. 
Een tekort aan mineralocorticoiclen kan tot zoutverlies leiden. Dit 
is algemeen aanvaard sinds Loeb in 1932 de hyponatriëmie bij de ziekte 
van Addison beschreef. Waarschijnlijk zijn de grootte van dit zoutver-
lies en de betekenis er van voor de Pathogenese van dit ziektebeeld sterk 
overschat (Arons e.a. - 1958, Darrow e.a. - 1963). In ieder geval kan 
de mening van Soffer (1961) niet juist zijn, dat bij onbehandelde bijnier-
insufficiëntiedenatriumbalans negatief is met 50 tot 100 meq per dag. 
Een dergelijk natriumverlies zou slechts korte tijd met het leven ver-
enigbaar zijn (zie voor een uitvoeriger bespreking: blz. 124). Desalniet-
temin dient nagegaan te worden of een zouttekort de stoornis in de 
wateruitscheiding kan verklaren. Dat een zoutdepletie een normale 
waterdiurese in de weg staat is wel zeker. McCance (1936) bracht 4 
normale proefpersonen in een zouttekort door ze sterk te laten zweten. 
In die toestand leidde een waterbelasting niet direct tot een water-
diurese. Pas vele uren later nam de diurèse toe. Dit is een patroon 
dat bij bijnierinsufficiëntie ook voorkomt (zie blz. 107). In hoofdstuk 1 
is reeds uiteengezet langs welke wegen een zouttekort tot een gestoorde 
waterdiurese kan leiden. 
De meeste auteurs zijn het er over eens dat een zouttekort niet de 
oorzaak is van de gestoorde wateruitscheiding bij de ziekte van Addison. 
Reeds de onderzoekers uit de Mayo Clinics, die de waterbelastingsproef 
in de diagnostiek invoerden, vroegen zich af: 'Would the test still give 
a positive result if the patient were previously 'saturated' with salt 
and water?' (Reforzo-Membrives e.a.- 1945). Ter beantwoording van 
deze vraag gaven zij aan 7 patiënten met de ziekte van Addison en 1 
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patient met hypopituitarisme gedurende twee dagen een orale zoutbe-
lasting van ongeveer 5 meq per kg lichaamsgewicht per dag boven het 
normale dieet. Bovendien dronken de patiënten dagelijks 20 ml water 
per kg lichaamsgewicht extra. Bij alle patiënten steeg het lichaams-
gewicht en daalde het hematocrietgetal. Op de derde dag volgde een 
waterbelastingstest. De wateruitscheiding bleek bij allen sterk gestoord 
te zijn gebleven. Bij het oorspronkelijke voorschrift voor de waterbe-
lastingsproef werd aangegeven dat behandeling met DOGA twee dagen 
tevoren gestaakt moest worden (Robinson e.a. - 1941). Later werd dit 
veranderd: ook langdurige behandeling met DOGA kon de uitslag van de 
proef niet veranderen (Levy e.a. - 1946). 
Vele onderzoekers na hen kwamen tot dezelfde conclusie. Garrod en 
Burston (1952) gaven 5 patiënten met de ziekte van Addison en 3 pa-
tiënten met hypopituitarisme een adekwate therapie met DOGA en zout. 
Bij geen van deze patiënten verbeterde hierdoor de diurèse bij een 
waterbelastingsproef. Ook Thome, a. (1953) constateerden dat de water-
uitscheiding gestoord bleef bij patiënten met de ziekte van Addison 
wanneer door behandeling met DOGA een eventueel zouttekort is op-
geheven. Kekwicken Pawan (1954) konden bij een patiënt met de ziekte 
van Addison met aldosteron de zoutbalans in evenwicht brengen. De 
diurèse na een waterbelasting bleef echter even sterk gestoord als 
voorheen. Enkele onderzoekingen bij proefdieren wezen in dezelfde 
richting: Gaunt en medewerkers (1949) vonden dat bij ratten 18 uur na 
adrenalectomie de uitscheiding van een grote watergift gestoord raakte. 
Dit kon niet voorkomen worden door toediening van DOGA en extra zout. 
Garrode.a. (1955^) verrichtten een zeer nauwkeurig onderzoek bij twee 
bijnierloze honden. Door frekwente controle van het soortelijke gewicht, 
electrolytengehalten en ureumgehalte van het plasma, het lichaamsge-
wicht, het hematocrietgetal en het plasmavolume, bepaalden zij welke 
dosis DOGA optimaal was. Bij deze optimale dosering was de diurèse 
bij waterbelastingsproeven echter onvoldoende. Bijlagere doses was de 
wateruitscheiding nog sterker gestoord.Tijdens overdosering met DOGA 
was de diurèse na waterbelasting wel groter. Dit ging echter gepaard 
met een sterke toeneming van de zoutuitscheiding. Er was dus geen 
sprake van een specifiek effect op de waterdiurese. 
Glucocorticoïden. Uit de oudere dierexperimenten was reeds gebleken 
dat DOC A minder werkzaam was dan bijnierschorsextract wanneer het 
erom ging de waterdiurese te normaliseren (Eversole e.a. - 1942). In 
1936 werd door drie groepen onderzoekers het 17-hydroxy-ll-dehydro-
corticosteron (= Compound E= Cortison) geïsoleerd uit bijnierextract. 
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Deze stof bleek een biologische werking te hebben gelijkend op die van 
het totale extract . Pas in 1950 werd Cortison algemeen verkrijgbaar. 
Voordien was reeds gevonden dat de diurese-bevorderende werking van 
deze stof bij bijnierloze ratten veel s t e rker was dan die van DOGA 
(Eversole e.a. - 1942).Thorn en zijn medewerkers (1949) rapporteerden 
het eers t over de effecten van flinke doses Cortison op de stofwisseling 
van patiënten met de ziekte van Addison. De waterbelastingsproef vol-
gens Robinson, Power en Kepler gaf een normale uitslag na toediening 
van tweemaal 100 mg Cortison intramusculair ( l O i e n 2b uur voor het 
water drinken).De invloed van Cortison op de uitscheiding van natrium 
en kalium was echter maar 1/50 van die van DOGA. Sindsdien zijn vele 
publikaties verschenen waarin het corr igerende effect van Cortison op 
de waterdiurese werd aangetoond. 
Het bleek dat bij patiënten met de ziekte van Addison bij waterbelas-
tingsproeven vrijwel steeds een normale waterdiurese ontstond wanneer 
kort tevoren 50 tot 100 mg Cortison werd toegediend. (Garrod en Bur-
ston - 1952, Oleesky - 1953,Nabarroe.a . - 1957, Kleeman e.a. - 1958, 
Moses e.a. - 1958, Thomson e.a. - 1960, Dingmanen Despointes - 1960, 
Jadres ic e.a. - 1962). Deze publikaties betreffen tezamen 71 patiënten 
met de ziekte van Addison. Bij vele van deze patiënten was de water-
diurese door toediening van DOGA niet verbeterd (zie b.v. Garrod en 
Burston-1952). Ook bij bijnierloze honden konden Garrod en mede-
werkers (1955*) met Cortison de waterdiurese op overtuigende wijze 
verbeteren. Dit effect trad op zowel tijdens optimale als te hoge en te 
lage dosering van DOGA. Stempfei en Engel (1960) beschreven een 
familiair voorkomend syndroom waarbij bijnierinsufficiëntie bestond 
met een normale aldosteronsecret ie. De wateruitscheiding bleek ge-
stoord te zijn. Garrod e.a. (195511) vergeleken het effect op de water-
diurese van 50 mg Cortison per dag met dat van 0,5 mg 9-a-f luoro-
cortisol per dag, bij een patiënt met de ziekte van Addison. Het gluco-
corticoiäe effect van deze dosis Cortison was groter dan dat van het 
9-a-fluorocortisol; voor het mineralocorticoide effect was de verhouding 
echter omgekeerd. Op de waterdiurese had 50 mg Cortison het s terks te 
effect. 
Zo biedt de l i teratuur voldoende overtuigende argumenten om de 
stoornis in de wateruitscheiding bij de ziekte van Addison te beschou-
wen als een gevolg van het tekort aan het glucocorticoide hormon Cor-
t isol . Hoewel de meeste auteurs het hierover eens zijn bestaat toch nog 
geen volledige communis opinio. (Zie blz.99 en 100). Soff e r en Gabri-
love (1952) maakten gebruik van deze inzichten en voerden een nieuwe 
diagnostische test in ter vervanging van die van Robinson, Power en 
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Kepler: Wanneer na een waterbelasting de diurèse onvoldoende bleef 
werd de proef herhaald na toediening van 50 mg Cortison per os. Hier-
door won deze 'screening test' uiteraard belangrijk aan specificiteit. 
Ook bij het hypopituitarisme bleek toediening van Cortison vrijwel 
steeds de waterdiurese te kunnen verbeteren (Oleesky en Stanbury -
1951, Garrod en Burston - 1952, Soffer en Gabrilove - 1952, Oleesky -
1953, Borst-1955, Wynn en Garrod - 1955, Nabarro e.a. - 1957, Moses 
e.a. - 1958, Kleeman e.a. - 1958, Dingman e.a. - 1958, Martin - 1959, 
Thomson e.a. - 1960, Lipsette.a. - 1962, Jadresic e.a. - 1962). Deze 
publikaties omvatten tezamen waarnemingen bij 63 patiënten met hypo-
pituitarisme. ACTH corrigeerde eveneens de stoornis in de wateruit-
scheiding. Dit werd o.a. gevonden door de volgende onderzoekers: 
Chalmers en Lewis - 1951, Garrod en Burston - 1952, Soffer en Gabri-
love- 1952(de waterbelastingsproef van deze auteurs werd hiermee ook 
geschikt voor de diagnostiek van het hypopituitarisme), Borst - 1955 en 
Moses e.a. - 1958. In deze jaren waren de ACTH-preparaten in de regel 
verontreinigd met ADH. Dit had nogal eens tot gevolg dat de water-
diurese niet bevorderd werd, vooral in de eerste uren na de injectie. 
(Bartter e.a. - 1950, Chalmers en Lewis - 1951, Garrod en Burston -
1952, de Vries e.a. - 1960). 
Zoals wij reeds gezien hebben veronderstelde von Ilann al in 1918 
dat de voorkwab van de hypofyse onmisbaar is voor de ontwikkeling van 
depolyurie bij de diabetes insipidus. Dat ook hier de diuretische wer-
king van de voorkwab berust op de productie van ACTH blijkt uit waar-
nemingen van Garrod en Burston (1952), Dingman e.a. (1958), Martin 
(1959), Martin en Wilkins (1958) en Purnell e.a. (1964). Deze onder-
zoekers bestudeerden tezamen 10 patiënten bij wie een insufficiëntie 
bestond van zowel de voorkwab als de achterkwab van de hypofyse. 
Van 8 van de 10 patiënten wordt vermeld dat zij alleen een polyurie 
vertoonden, wanneer zij behandeld werden met Cortison of ACTH. 
De h o r m o n e n van de a d e n o h y p o f y s e 
Het adrenocorticotrope hormon is niet het enige hormon van de ade-
nohypofyse dat onvoldoende gesecemeerd wordt bij patiënten met hypo-
pituitarisme. Reeds in de oudere literatuur kwam de mening naar voren, 
dat ook andere hormonen de wateruitschciding zouden beïnvloeden (zie 
blz. 86). Zoals wij later zullen zien is de wateruitscheiding bij het 
hypopituitarisme in de regel ernstiger gestoord dan bij de ziekte van 
Addison. Er dient dus nagegaan te worden in hoeverre deficiënties van 
andere hormonen dan ACTH bijdragen tot de stoornis in de waterdiurese. 
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Van groeihormon zijn duidelijke effecten op de nierfunctie beschreven. 
Bij honden treedt na hypofysectomie een sterke daling op van de glo-
merulusfiltratie en de nierdoorbloeding (White en Heinbecker - 1938, 
Earle e.a. - 1951, Davis e.a. - 1954). De Bodo en medewerkers (1951) 
dienden groeihormon toe aan hypofyseloze honden. Zowel de glomerulus-
filtratie als de bloeddoorstroming van de nieren nam duidelijk toe, maar 
niet tot het pre-operatieve niveau. Ook de diurèse na een waterbelasting 
nam sterk toe onder invloed van groeihormon. De auteurs geven toe 
dat het gebruikte hormonpreparaat ook kleine hoeveelheden ACTH en 
thyreotroop hormon (TSH) bevatte. Een 50 maal grotere dosis ACTH 
gaf echter geen veranderingen in de diurèse. Dat dit ACTH-preparaat 
vermoedelijk met ADH verontreinigd was, waardoor de wateruitschei-
ding belemmerd werd, vermelden zij echter niet. Davis e.a. (1954) 
onderzochten het effect van groeihormon bij honden die zowel de bijnie-
ren als de hypofyse misten. Een eventuele verontreiniging met ACTH 
kan dus geen rol gespeeld hebben. Zij zagen een sterke stijging van de 
creatinineklarmg(met30-117%)en van de PAH-klaring (met 39-350%). 
De urineproduktie per 24 uur nam sterk toe onder invloed van groei-
hormon. De diurèse na een waterbelasting werd door deze onderzoekers 
echter niet onderzocht. 
Dat groeihormon ook bij de mens een invloed op de nierfunctie kan 
hebben blijkt o.a. uit het onderzoek van Biglieri e.a. (1961). Zij zagen 
zowel bij normale proefpersonen als bij een bijnierloze patiënt een 
duidelijke zoutretentie optreden na injectie van groeihormon. Gershberg 
(1960) onderzocht het effect van groeihormon op de diurèse na een 
waterbelasting bij twee patiënten met hypopituitarisme. Een patiënt 
kreeg als therapie 25 mg Cortison per dag. Dit was onvoldoende om de 
wateruitscheiding te normaliseren: in 3 uur werd slechts 15% van het 
gedronken water uitgescheiden. Toediening van groeihormon in een dosis 
van 10 mg per dag kon de waterdiurese niet verbeteren. De tweede 
patiënt had bij een onderhoudsdosis van 50 mg Cortison per dag een 
normale wateruitscheiding, die door toediening van groeihormon niet 
duidelijk veranderde. Bij beide patiënten nam onder invloed van groei-
hormon de creatinineklaring toe en wel met 41% en 33%. Bij patiënten 
met andere ziekten nam de creatinineklaring echter even sterk toe. 
Mogelijk is dit dus een farmacologisch effect en niet het gevolg van het 
opheffen van een deficiëntie. 
Nuttiger lijkt het om het verband na te gaan tussen hypofysaire dwerg-
groei (groeihormon deficiëntie) en gestoorde waterdiurese. Hiertoe kun-
nen wij enige gegevens ontlenen aan onderzoekingen door de groep van 
Wilkins (Martin en Wilkins - 1958, Brasel e.a. - 1965). Bij 45 van de 
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in deze publikaties beschreven patiënten werd een waterbelastingsproef 
verricht. In figuur 11 is van deze patiënten de wateruitscheiding uit-
gezet tegen de uitscheiding van 17-OHCS, de PBI, de achterstand in 
lengtegroeien de concentratie van de 'sulfation factor' (een maat voor 
het groeihormongehalte) in het bloed. Het blijkt dat de wateruitscheiding 
verreweg het sterkst gecorreleerd is met de bijnierfunctie. De achter-
stand in groei is even sterk bij patiënten met een normale als bij pa-
tiënten met een gestoorde wateruitscheiding. 
Vooral op grond van de drie laatstgenoemde publikaties lijkt het niet 
waarschijnlijk dat het tekort aan groeihormon bijdraagt tot de gestoorde 
wateruitscheiding bij patiënten met hypopituitarisme. 
Het is wel zeker dat thyreotroop hormon (TSH) en schildklierhormon 
onder bepaalde omstandigheden diuretisch kunnen werken. Hierover is 
reeds vroeg een uitgebreide literatuur ontstaan. Uitvoerige overzichten, 
voo ral o ver de oud er e literatuur, werden gegeven door Blomhert (1951) 
en Wijdeveld (1961). Hier interesseert ons vooral de vraag in hoeverre 
de stoornis in de wateruitscheiding bij hypopituitarisme verklaard zou 
kunnen worden door het gebrek aan TSH. TSH oefent zijn invloed op de 
urineproduktie waarschijnlijk alleen uit door stimulering van de schild-
klier. Davis e.a. (1954) konden door toediening van TSH aan honden, 
die hypofyse en bijnieren misten, een verhoging bewerken van de crea-
tinineklaring, de Ρ AH-klaring en de urineproduktie per 24 uur. Wanneer 
ook de schildklier verwijderd was zagen zij geen effect meer van TSH. 
Wanneer wij trachten te zoeken naar een correlatie tussen schild-
klierfunctie en waterdiurese bij patiënten met hypopituitarisme, dan 
rijst een moeilijkheid: Het in maat en getal vastleggen van de schild-
klierfunctie is bij deze patiënten nauwelijks mogelijk. Subjectieve en 
objectieve symptomen die op hypothyreoidie zouden kunnen wijzen 
(kouwelijkheid, traagheid) gaan niet altijd gepaard met biochemische 
tekenen van hypothyreoüie en verdwijnen vaak na toediening van Corti-
son of ACTH (Querido e.a. - 1954, Sheehan en Summers - 1954, Whit-
taker en Whitehead - 1954, Wynn en Garrod - 1955). Het cholesterol-
gehalte van het serum toont alleen maar correlatie met het lichaams-
gewicht en niet met de ernst van de ziekte (Querido e.a. - 1954, Mur-
doch - 1962). Het basaalmetabolisme mag Ыег niet als een maat voor 
de schildklierfunctie beschouwd worden (Peters e.a. - 1954, Querido 
e.a,- 1954). Waarschijnlijk is de PBI de beste parameter, maar zeker 
is dit niet. Bij een grote groep patiënten met hypofysaire dwerggroei 
(Martin en Wilkins - 1958 en Brasel e.a. - 1965) was de PBI minder sterk 
gecorreleerd met de wateruitscheiding dan de bijnierfunctie (figuur 11). 
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Figuur 11 
Relatie tussen wateruitscheidend vermogen enerzijds 
en bijnierfunctie, schildklierfunctie en groeihormon-activiteit anderzijds 
bij patiënten met hypofysaire dwerggroei 
Het wateruitscheidend vermogen is uitgedrukt als het percentage van het gedronken 
water, dat in 4 uur wordt uitgescheiden. De stippellijnen geven de ondergrenzen 
van het normale gebied aan. Getekend naar gegevens van Martin en Wilkins (1958) 
en Brasel e.a. (1965). 
Vrij algemeen wordt aangenomen, vooral op gezag van Peters e.a. 
(1954), dat bij hypopituitarisme de schildklierfunctie eerder zou ver-
minderen dan de bijnierfunctie. Ganong e.a. (1956) vonden bij honden, 
na meer of minder volledige hypofysectomie, dezelfde volgorde van 
uitval van functies. Toch mag niet generaliserend aangenomen worden 
dat de schildklierfunctie steeds al verminderd is als er tekenen van 
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secundaire bijnierinsufficiëntie gevonden worden. Peters en zijn 
medewerkers onderzochten de functie van de bijnieren onvoldoende; 
hun onderzoek richtte zich vooral op de mineralocorticoide functie. 
Pazianos e.a. (1960) vonden zelfs 2 i jaar na complete hypofysectomie 
nog een normale schildklierfunctie bij 10 van 350 patiënten. Ook de ge-
isoleerde uitval van een hypofysehormon is herhaaldelijk beschreven 
(zie verder). 
Het verzamelen van gegevens over het therapeutische effect van 
schildklierhormon op de wateruitscheiding lijkt de enige manier om 
bruikbare informatie uit de literatuur te verkrijgen. Bij patiënten met 
primaire hypothyreoidie wordt in de regel een normale of licht tot matig 
gestoorde wateruitscheiding gevonden. Oleesky (1953) en Moses e.a. 
(1958) vonden een normale waterdiurese bij waterbelastingsproeven bij 
tezamen 11 patiënten met primaire hypothyreoiäie. Dezelfde auteurs 
vonden bij 25 patiënten met hypopituitarisme wel een sterk gestoorde 
waterdiurese. Crispell e.a. (1954) daarentegen vonden bij 10 van 11 
patiënten met primaire hypothyreoidie een te geringe waterdiurese. Na 
het drinken van 20 ml water per kg lichaamsgewicht scheidden zij in 4 
uur gemiddeld slechts 43,4% hiervan uit. Toediening van 200 mg Cortison 
2 uur tevoren of 100 mg Cortison per dag gedurende 5 tot 10 dagen kon 
de waterdiurese niet verbeteren. Bleifer e.a. (1960) vonden na een 
even grote waterbelasting bij 2 van 8 patiënten met hypothyreoiciie een 
licht gestoorde waterdiurese (tussen 4,7 en 8 ml per minuut). Na behan-
delingmet schildklierhormon nam bij 5 patiënten de waterdiurese toe, 
evenals de glomerulusfiltratie. Bij 20 patiënten met secundair myx-
oedeem zagen deze auteurs steeds een maximale diurèse lager dan 3,1 
ml/min. Thomson e.a. (1960) pasten de waterbelastingsproef volgens 
Oleesky toe bij 16 patiënten met hypothyreoidie. Bij 5 patiënten was de 
diurèse onvoldoende. Bij twee patiënten werd de proef herhaald na 2, 
respectievelijk 12 maanden behandeling. De uitslag was toen normaal. 
Jadresic e.a. (1962) vonden bij 25 patiënten met hypothyreoidie een 
onvoldoende wateruitscheiding. Na het drinken van 1 liter water scheid-
den zij gemiddeld slechts 40% hiervan in 2 uur uit. Bij 28 normale proef-
personen was dit percentage 87. Slechts 1 patiënt met hypothyreoidie 
had een normale waterdiurese. Bij 7 patiënten met hypopituitarisme 
bedroeg de uitscheiding in 2 uur gemiddeld 25%. Toediening van Cortison 
normaliseerde de wateruitscheiding bij de laatstgenoemde patiënten, 
maar niet bij die met hypothyreoidie. Hier maakte toediening van schild-
klierpoeder de wateruitscheiding bij allen normaal. 
Vatten wij deze literatuur samen dan blijkt dat bij 42 van 72 patiënten 
met primaire hypothyreoidie een stoornis in de wateruitscheiding be-
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stond. Deze was in de regel veel minder sterk dan bij patiënten met 
hypopituitarisme. Toediening van Cortison gaf geen verbetering. Schild-
klierhormon daarentegen kon deze afwijking tot verdwijnen brengen. 
Cortison kan de wateruitscheiding bij hypopituitarisme wel steeds sterk 
verbeteren. Bovendien is de schildklierfunctie bij hypopituitarisme in 
de regel veel minder sterk gestoord dan bij primaire hypothyreoidie 
(Peters e.a. - 1954). Op grond van deze feiten is het wel zeer waar-
schijnlijk dat het tekort aan TSH geen rol speelt bij het ontstaan van de 
stoornis in de wateruitscheiding. 
Tot deze conclusie komen ook de auteurs die de invloed van schild-
klierhormonopdewateruitscheidingnagingen bij patiënten met hypopi-
tuitarisme. Garrod en Burston (1952) en Wynn en Garrod (1955) zagen 
geen verbetering van de waterdiurese optreden na langdurige behande-
ling met schildklierhormon van tezamen 5 patiënten met hypopituita-
risme. Wel werd de wateruitscheiding normaal na toediening van 
Cortison. Borst (1955), Martin (1959) en Lipsett e.a. (1962) zagen van 
kortdurende toediening van trijodothyronine geen invloed op de water-
uitscheiding. 
Gonadotrope hormonen. Voor zover wij konden nagaan in de literatuur 
is een onvoldoende functie van de gonaden nooit in verband gebracht 
met de stoornis in de wateruitscheiding. Wij zullen hier volstaan met 
het vermelden van enkele waarnemingen die een dergelijk verband on-
waarschijnlijk maken: Garrod en Burston (1952) konden bij 3 patiënten 
met hypopituitarisme de waterdiurese niet verbeteren door adekwate 
therapie met de combinatie van testosteron,DOCA en schildklierhormon. 
Wynn en Garrod (1955) behandelden twee patiënten met hypopituitarisme 
langdurig met testosteron en thyroxine. De diurèse na een waterbelasting 
verbeterde hierdoor niet. Dingman e.a. (1958) zagen van een behande-
ling met stilboestrol en schildklierhormon geen verbetering van de 
wateruitscheiding bij een patiënt met hypopituitarisme. Bij deze 6 pa-
tiënten werd de waterdiurese wel normaal na toediening van Cortison. 
Oleesky (1953), tenslotte, vond een normale diurèse bij waterbelastings-
proeven bij twee patiënten met een primaire ovariële insufficiëntie. 
Op grond van bovenstaande gegevens lijkt het waarschijnlijk dat de 
stoornis in de waterdiurese bij hypopituitarisme uitsluitend een gevolg 
is van een tekort aan ACTH. Een krachtig argument voor deze opvatting 
wordt verder nog gevormd door de waarnemingen bij patiënten die alleen 
een onvoldoende secretie van ACTH hadden. Steinberg e.a. (1954) 
beschreven het eerst een patiënt die een ernstige secundaire bijnier-
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msufficiëntie had terwijl de functie van schildklier en gonaden geheel 
normaal was. Behandeling met ACTH deed alle afwijkingen verdwijnen. 
De wateruitscheidmg werd door hen niet onderzocht. Wel vermeldden 
zij dat de patiënt een hyponatriëmie had. Andere onderzoekers deden 
bij soortgelijke patiënten wel waterbelastingsproeven (Perkoff e.a. -
1960, Cleveland e.a. - I960, Odell e.a. - 1960, Grant e.a. - 1965). Deze 
auteurs beschreven tezamen 5 goed gedocumenteerde gevallen van 
geïsoleerd ACTH-tekort. Alle patiënten hadden een sterk gestoorde 
waterdiurese. Bij 3 patiënten werd de proef herhaald na toediening van 
ACTH. De waterdiurese was toen geheel normaal. Ook het onderzoek 
van Luft en Sjögren (1953) levert krachtige steun voor de opvatting dat 
de stoornis in de wateruitscheiding op een ACTH deficiëntie be· ust. 
Zij verrichtten waterbelastingsproeven bij 20 patiënten met een chro-
mofoobadenoom.BijdelO patiënten die een verlaagde uitscheiding van 
17-ketosteroïden hadden, was de wateruitscheiding sterk gestoord. Bij 
de andere 10 patiënten was de waterdiurese normaal, ondanks de aan-
wezigheid van verschijnselen van secundaire hypothyreoiäie en hypo-
gonadisme. 
Slechts enkele schrijvers konden niet bevestigen dat bij het hypopi-
tuitarisme de stoornis in de wateruitscheiding een specifiek gevolg is 
van het tekort aan Cortisol. Robertson (1951) beschreef een patiënt 
met hypopituitarisme die een sterk gestoorde wateruitscheiding had. 
Toediening van ACTH of Cortison kon dit nauwelijks verbeteren. Het 
ACTH-preparaat kan ADII bevat hebben. Het uitblijven van effect bij 
toediening van Cortison (100 mg per dag) is niet verklaarbaar. De ge-
gevens zijn echter zeer summier. Ook Leaf e.a. (1952) zagen geen 
effect van ACTH en Cortison op de gestoorde waterdiurese bij een patiënt 
met hypopituitarisme en diabetes insipidus. Deze twee mededelingen 
lijken echter van weinig betekenis vergeleken bij de vele overtuigende 
argumenten die in het voorgaande besproken zijn. 
A d d i t i e f e f f e c t van m i n e r a l o c o r t i c o i d e n en zou t 
Bij de ziekte van Addison kan de wateruitscheiding soms niet gecor-
rigeerd worden door toediening van Cortison. Dit is het geval wanneer 
er een belangrijk zouttekort bestaat. Garrod en Burston (1952) konden 
bij een patiënt met de ziekte van Addison de diurèse na een water-
belasting niet verbeteren door gedurende 4 dagen 100 mg Cortison per 
dag intramusculair toe te dienen. Deze patiënt, die geen mineralocorti-
coïcl kreeg, verkeerde echter in een negatieve zoutbalans en vertoonde 
tekenen van uitdroging. Na behandeling met DOGA maakte toediening 
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van Cortison wel een normale waterdiurese mogelijk. Zij spraken hier 
van een additief effect van Cortison en DOCA. Dit verschijnsel werd ook 
door Thomson e.a. (1960) waargenomen. Zij deden waterbelastings-
proeven volgens Oleesky bij 23 patiënten met de ziekte van Addison, 
voor en na toediening van 100 mg Cortison per os. Bij 3 patiënten werd 
de waterdiurese na Cortison met normaal. Deze patiënten waren in 
'severe electrolyte imbalance'. Toen zij gedurende resp. 2,5 en 14 dagen 
waren voorbchandeld met DOCA en extra zout, volgde na toediening van 
Cortison wel een normale waterdiurese. Chalmers en Lewis (1951) 
slaagden er eveneens niet in met Cortison een normale waterdiurese 
te bewerken bij een onbehandelde patiënt met de ziekte van Addison. 
De storende invloed van een zoutdepletie op de wateruitscheiding kan 
ook waargenomen worden bij andere toestanden dan bijnierinsufficientie. 
Het additieve effect van DOC A en zout kan dus als onspecifiek beschouwd 
worden. Het moet zorgvuldig onderscheiden worden van het specifieke 
effect van de glucocorticoiden. Wanneer men de specifieke stoornis in 
de wateruitscheiding bij bijnierinsufficientie wil bestuderen dan dient 
er dus voor gezorgd te worden dat door een adekwate therapie een even-
tueel zouttekort is opgeheven. Als men een waterbelastingsproef uit-
sluitend als 'screening test' verricht hoeft deze eis uiteraard niet ge-
steld te worden. Men mag dan echter van cortisontoediening niet altijd 
een volledig corrigerend effect verwachten. 
Gill e.a. (1959 en 1962) nemen in de literatuur een aparte plaats in. 
Zij menen dat de stoornis in de wateruitscheiding bij de ziekte van 
Addison uitsluitend door ее . zou:tekort veroorzaakt wordt. Deze auteurs 
onderzochten de diurèse tijdens intraveneuze toediening van een 4% 
fructose oplossing bij 4 patiënten met de ziekte van Addison. Zij vonden 
bij alle patiënten een te kleine waterdiurese wanneer de therapie 4 tot 
20dagen tevoren gestaakt was. Na toediening van 2 tot 5 liter 0,9% zout-
oplossing per dag gedurende 1 tot 3 dagen volgde bij een zelfde vocht-
belasting steeds een grotere waterdiurese. Deze vochtbelasting na zout-
toediening werd herhaald m een periode dat de patiënten 25 mg corti-
solacetaat per dag kregen. Volgens de schrijvers was de wateruit-
scheiding met en zonder cortisoltoediening ongeveer even groot. Tegen 
het onderzoek en de conclusies van deze gezaghebbende onderzoekers 
zijn ernstige bezwaren in te brengen: 
1. Het onderzoek betrof 4 patiënten, waarbij de wateruitscheiding veel 
minder sterk gestoord was dan in de regel het geval is bij bijnier-
insufficientie (zie figuur 13). Allen konden na een waterbelasting 
osmotisch vrij water uitscheiden. De maximale diurèse bedroeg 
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hierbij (in de eerste 100 minuten) gemiddeld 5,1 ml per minuut. Het 
is mogelijk dat deze patiënten slechts een lichte bijnierinsufficiëntie 
hadden. Nadere gegevens over de patiënten ontbreken. De auteurs 
vermelden slechts dat de uitscheiding van 17-OHCS verlaagd was 
en niet steeg na toediening van ACTH. De getallen worden echter 
niet genoemd. Het lijkt principieel onjuist om verregaande conclu-
sies te trekken over de oorzaak van een verschijnsel op grond van 
een onderzoek bij patiënten die dit verschijnsel niet in zijn typische 
vorm vertonen. 
2. Het feit dat de toediening van zout de wateruitscheiding verbetert 
wekt geen verbazing. Het bleek reeds dat dit een aspecifiek effect 
kan zijn. De specifieke stoornis door cortisoltekort was hier blijk-
baar weinig uitgesproken. 
3. De conclusie dat de toediening van Cortisol geen duidelijke invloed 
heeft blijkt niet geheel juist te zijn wanneer men de getallen bekijkt. 
Bij 3 van de 4 patiënten is de waterdiurese tijdens cortisoltoediening 
belangrijk groter: De maximale diurèse is dan gestegen van gemid-
deld 9,5 naar gemiddeld 15 ml per minuut en de klaring van osmo-
tisch vrij water van gemiddeld 5,3 naar 10,9 ml per minuut. Daarbij 
moet dan nog bedacht worden dat deze dosis Cortisol (25 mg per dag) 
in de regel niet voldoende is om een normale waterdiurese te be-
werken (zie blz.116). 
Andere auteurs konden de resultaten van Gill en medewerkers niet 
bevestigen: Cutler e.a. (1962) deden een soortgelijk onderzoek. Bij 
9 patiënten met hypopituitarisme en 4 patiënten met de ziekte van Ad-
dison onderzochten zij de invloed van albumine- en zoutinfusies op de 
maximale waterdiurese. Bij 8 patiënten was het wateruitscheidend ver-
mogenzeer sterk gestoord: na een waterbelasting konden zij geen hypo-
tone urine vormen. Slechts bij een van deze patiënten deed zouttoediening 
de maximale diurèse significant stijgen. Bij 4 andere patiënten, die een 
minder sterk gestoorde wateruitscheiding hadden, volgde ook een stij-
ging van de maximale diurèse. Hierbij was een patiënt met de ziekte 
van Addison. Bij deze patiënt deed toediening van Cortisol de water-
diurese echter meer toenemen dan zoutinfusie. 
C o n c l u s i e s 
De in deze paragraaf besproken literatuur samenvattend kunnen wij 
de volgende conclusies trekken: 
1. De stoornis in de wateruitscheiding die voor komt bij de ziekte van 
Addison en bij hypopituitarisme is een specifiek gevolg van het t e -
kort aan Cortisol. 
2. De zoutdepletie die bij de ziekte van Addison kan voorkomen kan op 
zichzelf ook een gestoorde wateruitscheiding ten gevolge hebben. Dit 
is eveneens het geval bij een zouttekort door andere oorzaken. Deze 
stoornis is dus niet specifiek voor de bijnierinsufficiëntie. 
3 . DE DIURESE NA EEN WATERBELASTING 
I n l e i d i n g 
Tot nu toe hebben wij slechts gesproken over de 's toornis in de water-
uitscheiding', daarmee bedoelend dat bij een waterbelastingsproef de 
diurèse kleiner is dan normaal . Om dit verschijnsel nader te kunnen 
bestuderen moeten wij deze ' s toornis ' eers t kwantitatief vastleggen. 
In deze paragraaf wordt op grond van literatuurgegevens een gedetail-
leerde beschrijving gegeven van de diuresepatronen die bij patiënten 
met bijnierinsufficiëntie na een waterbelasting gezien worden. 
Het onderzoek van de l i teratuur wordt door een aantal factoren be-
moeilijkt: 
1. De meeste onderzoekers vervolgden na een waterbelasting de diurèse 
slechts gedurende enkele uren. De vraag 'What became of the water? ' , 
die Reforzo-Membrives e.a. in 1945 reeds stelden, heeft weinigen 
geihspireerd. 
2. Vaak werd slechts de diurèse gemeten zonder dat de samenstelling 
van de urine onderzocht werd. Het is dus lang niet altijd duidelijk of 
een toeneming van de diurèse ook een toeneming betekent van de 
uitscheiding van 'osmotisch vr i j ' water. 
3. Zoals reeds uiteengezet is kennen wij bij de bijnierinsufficiëntie 
twee antidiuretische factoren: een specifieke factor, nl . het tekort 
aan Cortisol, en een aspecifieke factor, nl . het zouttekort. Deze twee 
factoren zijn door de meeste auteurs niet onderscheiden. Onze be-
langstelling gaat vooral uit naar de specifieke factor. Daarom zijn 
dus vooral die onderzoekingen van waarde waarbij de patiënten niet 
in een zouttekort verkeerden. Helaas bestaat over dit punt meestal 
geen zekerheid. 
4. Vele verschillende methodieken werden gebruikt om het wateruit-
scheidend vermogen te onderzoeken. In hoofdstuk 2 werden deze, met 
hun voor -en nadelen, reeds besproken. Slechts enkele onderzoekers 
volgden de raad van Robinson e.a. (1941) op om waterbelastings-
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proeven slechts bij liggende patiënten uit te voeren. Bij patiënten met 
eenzouttekort, zoals bij de ziekte van Addison kan voorkomen, is de 
invloed van de lichaamshouding op de diurèse juist zeer groot (de 
Vries e.a. - 1960). Dat niet steeds dezelfde hoeveelheid water te 
drinken gegeven werd is waarschijnlijk niet van groot belang (zie 
blz. 27). Het feit dat vele auteurs uiteenlopende parameters ge-
bruiken om de waterdiurese te meten, is wel een groot bezwaar bij 
een poging het resultaat van vele onderzoekingen samen te vatten. 
De beschrijving van de stoornis in de wateruitscheiding bij patiënten 
met bijnierinsufficiëntie zal in twee delen gesplitst worden, ni. de 
diurèse in de eerste uren na de waterbelasting en het diuresepatroon 
gedurende langere tijd (24 uur). 
De diurèse in de eerste uren 
De grootte van de wateruitscheiding in de eerste uren na een water-
belasting zal besproken worden aan de hand van de meest gebruikte 
parameters: 
a. de hoeveelheid water die in een bepaalde tijd wordt uitgescheiden; 
b.v. in 2 uur (Jadresic e.a. - 1962) of in 5 uur (Soffer en Gabrilove -
1952). 
b. de hoogste uitscheidingssnelheid die bereikt wordt (in ml per minuut 
of per uur). 
c. de laagste osmolaliteit van de urine. 
d. de grootste klaring van osmotisch vrij water (CJ^9Q). 
ad a. 
De hoeveelheid water die in enkele uren na een waterbelasting wordt 
uitgescheiden kan uitgedrukt worden in % van de gedronken hoeveelheid 
ofinml. Uit de literatuur konden bruikbare gegevens verzameld worden 
over 85 patiënten met de ziekte van Addison en 74 patiënten met hypo-
pituitarisme(Rosenow - 1925, Levye.a. - 1946, Slessor - 1951, Garrod 
en Burston - 1952, Soffer en Gabrilove - 1952, Luft en Sjögren - 1953, 
Ikkos e.a. - 1955, Decourt e.a. - 1954, Wynn en Garrod - 1955, Nabarro 
e.a. - 1957, Lanthier en Grignon - 1958, Martin - 1959, Cleveland e.a. 
- 1960, Odell e.a.-1960, Van 't Hoffen Zil va- 1961, Lipsett e.a. - 1962, 
Goldberg en Elkinton - 1962, Jadresic e.a. - 1962, Grant e.a. - 1965). 
Alle patiënten kregen een orale belasting met 1000 tot 1500 ml water, 
of met 20 ml water per kg lichaamsgewicht. In figuur 12 is de hoeveel-
heid urine weergegeven die 1, 2, 3, 4 en 5 uur na het begin van de wa-
terbelasting geproduceerd was, zowel uitgedrukt in ml als in % van de 
gedronken hoeveelheid water. 
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Figuur 12 
De hoeveelheid water, uitgescheiden in de eerste 5 uren na een waterbelasting 
In de onderste figuur uitgedrukt in ml, in de bovenste figuur in % van de gedronken 
hoeveelheid. Gemiddelden en spreiding. De getallen boven in de figuur geven het 
aantal patiënten aan, waarover het gemiddelde is berekend. Gegevens ontleend aan 
de literatuur. 
Het blijkt dat de grootte van de diurèse zeer sterk varieert. Bij som-
mige patiënten was de urineproduktie zeer gering: 4 patiënten met 
hypopituitarisme en 7 patiënten met de ziekte van Addison hadden in 
3 uur minder dan 50 ml urine geproduceerd. Daarentegen was bij enkele 
andere patiënten de wateruitscheiding maar licht gestoord. Een diurèse 
groter dan 300 ml in 3 uur werd bij slechts 4 patiënten met de ziekte 
van Addison en bij 1 patiënt met hypopituitarisme waargenomen. Uit dit 
feit en uit de gemiddelde waarden blijkt duidelijk dat de wateruitschei-
ding in de regel sterk gestoord is . 
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a d b . 
Over het maximum van de diurèse in de eers te 2 tot 5 uur na een 
waterbelasting verkregen wij uit de l i teratuur gegevens betreffende 
104 patiënten met de ziekte van Addison en 82 patiënten met hypopituita-
r isme(Robinsone.a . - 1941, Reforzo-Membrivese.a. - 1945, Chalmers 
en Lewis -1951 , Oleesky en Stanbury - 1951, Robertson - 1951, Slessor 
- 1951, Garrod en Burston - 1952, Leaf e.a. - 1952, Soffer en Gabri-
love-1952 ,Oleesky- 1953, Dingman e.a. - 1958, Kleeman e.a. - 1958, 
Bleifere.a . - 1960, Dingman en Despointes - 1960, Perkoff e.a. - 1960, 
Thomson e . a . -1960 , Cutler e.a. - 1962, Gill e.a. - 1962, Kleeman e.a. 
- 1964, Grant e.a. - 1965). Van 39 patiënten met de ziekte van Addison 
en 54 patiënten met hypopituitarisme werd de maximale diurèse van 
iedere patiënt afzonderlijk vermeld. Deze gegevens zijn samengebracht 
in twee frekwentiedistributie diagrammen (figuur 13). 
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Figuur 13 
De maximale diurèse in de eerste uren na een waterbelasting 
bij 54 patiënten met hypopituitarisme en 39 patiënten met de ziekte van Addison 
Ieder hokje geeft een patiënt weer. Gegevens ontleend aan de literatuur. 
De overige 93 patiënten werden door de auteurs in groepen ingedeeld, 
zonder dat de individuele gevallen vermeld werden. Bij de grote meer -
derheid van deze laatste patiënten bleef de diurèse kleiner dan 3 ml per 
minuut. Slechts bij 2 van 65 patiënten met de ziekte van Addison steeg 
de urineproduktie boven 4,2 ml per minuut. Geen van de 28 patiënten 
met hypopituïtarisme had een diurèse groter dan 4 ml per minuut. 
Ook wanneer men de maximale d iurèse als cr i ter ium gebruikt blijkt 
dusdewate ru i t sche id ing indeeers te uren na een waterbelasting meest-
al s te rk gestoord te zijn. De diurèse kwam slechts bij 23 van de 186 
patiënten (12,4%) boven 4 ml per minuut (240 ml per uur). Voor de ziekte 
van Addison was dit bij 14,4% en voor het hypopituïtarisme bij 10% van 
de patiënten het geval. 
ad c. 
Vele onderzoekers bepaalden bij waterbelastingsproeven alleen de 
grootte van de diurèse, zonder op de samenstelling van de urine te 
letten. Gegevens over de osmolaliteit van de urine zijn dan ook in de 
l i teratuur maa r van een klein aantal patiënten voorhanden. 
"^Уъ 
700 
500 
300 
100 
M.ADDISON 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
г 
· · · 
ι 
ΗΥΡΟΡΙΤ. 
: 
• 
Μ 
• 
ν 
І 
ι 
s 
i 
M.ADDIS0N 
• 
• 
· · 
· · 
· · 
• M 
» • M 
• 
• M 
· · 
· · • 
· · 
· · 
ΗΥΡΟΡΙΤ. 
• 
· · 
· · 
. 
· · • 
· · 
· · · 
· · 
· · 
M 
• 
· · • 
· · 
· · 
• 
S . 6 . 
1028 
1020 
•1012 
1004 
Figuur 14 
Laagste osmolaliteit of soortelijk gewicht van de urine, 
in de eerste uren na een waterbelasting, bij 94 patiënten 
Gegevens ontleend aan de literatuur. 
Leaf en Mamby (1952), Kleeman e.a. (1958), Martin (1959), Cutler e.a. 
(1962), Gill e.a. (1962), Goldberg en Elkinton (1962), Kleeman e.a. (1964) 
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en Grant e.a. (1965) vermeldden van tezamen 14 patiënten met de ziekte 
van Addison en 26 patiënten met hypopituitarisme de laagste osmolali-
teit van de urine in de eerste uren na een waterbelasting. Deze getallen 
zijn weergegeven in figuur 14. Het valt op dat bij de ziekte van Addison 
de urine vaker hypotoon wordt dan bij het hypopituitarisme. In enkele 
andere publikaties wordt het soortelijk gewicht van de urine na een 
waterbelasting vermeld (Rosenow - 1925, Slessor - 1951, Garrod en 
Burston- 1952, Luft en Sjögren - 1953 en Decourt e.a. - 1954). Het be-
treft hier 27 patiënten met de ziekte van Addison en 27 patiënten met 
hypopituitarisme. Wij beschouwen nu al deze patiënten tezamen en ne-
men daarbij aan dat een soortelijk gewicht van de urine hoger dan 1008 
betekent dat de urine hypertoon is. Het blijkt dan dat bij 43 van de 53 
patiënten met hypopituitarisme de urine in de eerste uren na een water-
belasting niet hypotoon werd, terwijl dit slechts bij 20 van de 41 patiën-
ten met de ziekte van Addison het geval was. 
add. 
De klaring van osmotisch vrij water (Cj-[„o) werd bepaald bij een 
deel van de hierboven reeds genoemde patiënten (Kleeman e.a. - 1958, 
Dingman en Despointes - 1960, Cutler e.a. - 1962, Gill e.a,- 1962, 
Goldberg en Elkinton - 1962 en Kleeman e.a. - 1964). Bij 18 van 23 
patiënten met hypopituitarisme bleef C J ^ Q negatief; bij de overige 5 
patiënten positief· van + 0,9 tot + 4,6 ml per minuut. Daarentegen was 
slechts bij 4 van de 16 patiënten met de ziekte van Addison Cpj^ Q nega-
tief, bij de andere 12 patiënten varieerde С ^ о v a n + 0,3 tot + 8 ml 
per minuut. 
Op grond van bovenstaande gegevens is de conclusie gerechtvaardigd 
dat bij primaire en bij secundaire bijnierinsufficiëntie de wateruit-
scheiding vrijwel steeds ernstig gestoord is in de eerste uren na een 
waterbelasting. De indruk wordt gewekt dat deze stoornis bij de pri-
maire bijnierinsufficiëntie minder ernstig is dan bij het hypopituita-
risme. Met name lijkt er bij patiënten met hypopituitarisme veel vaker 
een onvermogen te bestaan om hypotone urine te vormen (figuur 14). 
Hierbij dient in aanmerking genomen te worden dat de meeste patiënten 
met de ziekte van Addison niet met zout of mmeralocorticoid hormon 
behandeld werden ten tijde van het onderzoek. Dit kan bij velen van hen 
de stoornis in de wateruitscheiding verergerd hebben. Daarentegen 
bestaat de mogelijkheid dat bij de patiënten met secundaire bijnierin-
sufficiëntie de stoornis nog ernstiger is dan de verzamelde uitkomsten 
suggereren. In feite hebben immers niet alle patiënten met hypopituita-
risme een onvoldoende functie van de bijnieren. Lang niet altijd echter 
zijn in de literatuur voldoende gegevens beschikbaar over de bijnier-
functie van deze patiënten. Dit geldt vooral voor de oudere literatuur. 
Het is dus mogelijk dat onder de patiënten met hypopituitarisme, waarvan 
wij de gegevens gebruikt hebben, patiënten schuilen die nog een normale 
bijnierfunctie hadden. Om deze reden zijn de bevindingen bij patiënten 
met hypofysaire dwerggroei (Martin en Wilkins - 1958, Brasel e.a. -
1965), die blijkbaar vaak nog een normale bijnierfunctie hebben, in deze 
paragraaf niet gebruikt (zie figuur 11). 
De d i u r è s e g e d u r e n d e l a n g e r e t i jd na een w a t e r b e l a s -
t i n g 
Slechts enkele onderzoekers vervolgden langer dan enkele uren de 
urineproduktie na een waterbelasting. Levy e.a. (1946) zagen gedurende 
72 uur na het drinken van water geen toeneming van de diurèse optreden 
bij een kleine groep patiënten met de ziekte van Addison. Slessor 
(1951) onderzocht 6 patiënten met de ziekte van Addison en 5 patiënten 
met hypopituitarisme. Als na een waterbelasting (volgens Robinson, 
Power en Kepler) in de eerste 4 uur geen toeneming van de diurese en 
daling van het soortelijk gewicht van de urine volgde, werd de urine 
gedurende 24 uur in porties van 2 uur opgevangen. Slechts bij één patiënt 
(ziekte van Addison) nam de diurese direct toe, met een maximum op de 
normale tijd (in het tweede uur): 160 ml per uur; het soortelijk gewicht 
van de urine was daarbij 1006. Bij de overige 10 patiënten steeg de 
urineproduktie in de eerste 4 uur niet. Het soortelijk gewicht van de 
urine toonde geen duidelijke daling en bleef steeds boven 1008. Bij 2 
patiënten met de ziekte van Addison en een patiënt met hypopituitarisme 
volgde gedurende 24 uur geen toeneming van de diurese. De grootste 
urineproduktie die bij deze patiënten werd waargenomen was 70 ml per 
uur en het laagste soortelijk gewicht van de urine was 1010. Bij 2 pa-
tiënten met de ziekte van Addison en 3 patiënten met hypopituitarisme 
nam de diurese na de waterbelasting pas toe nadat 6 a 8 uur verstreken 
waren. Het maximum van de urineproduktie varieerde bij deze 5 patiën-
ten tussen 180 en 291 ml/uur, met een soortelijk gewicht van 1005 a 
1006. Bij een patiënt met de ziekte van Addison en een patiënt met 
hypopituitarisme tenslotte nam de diurese na 14, respectievelijk na 12 
uur wel toe tot een maximum van 186 en 182 ml per uur. Het soortelijk 
gewicht van de urine daalde bij deze twee patiënten echter niet lager 
dan 1009 en 1012, zodat het onzeker blijft of hier sprake was van een 
hypotone urine. Garrod en Burston (1952) deden soortgelijke waame-
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mingen. Bij 3 patiënten met de ziekte van Addison zagen zij in de eerste 
3 uur na een waterbelasting de diurèse duidelijk toenemen. Bij 2 patiënten 
met de ziekte van Addison steeg de diurèse pas na 6 en 11 uur. Bij 3 
patiënten met hypopituitarisme was er een duidelijke toeneming van de 
urineproduktie tussen 6 en 16 uur na de waterbelasting. Bij één patiënt 
met hypopituitarisme nam de diurèse gedurende 24 uur in het geheel 
niet toe. Wanneer wel een waterdiurese optrad, was deze toch steeds 
onvoldoende groot: de grootste diurèse was 4,8 ml per minuut en het 
laagste soortelijk gewicht bedroeg 1004. 
De bevindingen van Slessor en Garrod en Burston zijn samengevat 
in tabel 13. Bij deze patiënten blijken dus na een waterbelasting 3 ver-
schillende diuresepatronen voor te komen: 
1. een waterdiurese op de normale tijd, die alleen kwantitatief onvol-
doende is . 
2. een late waterdiurese, die pas begint na een interval van minstens 
6 uur. 
3. in het geheel geen waterdiurese gedurende 24 uur na de waterbelasting. 
T a b e l 13 
De frekwentie van de 3 diuresepatronen na een waterbelasting 
bij patiënten met primaire en met secundaire bijnierinsufficiëntie 
(combinatie van gegevens van Slessor-1951 en Garrod en Burston-1952) 
Diuresepatroon 
I Waterdiurese in ee r s t e uren 
na waterbelasting 
II Waterdiurese la ter dan 6 uur 
na waterbelasting 
III Geen waterdiurese geduren-
de 24 uur na waterbelasting 
II of III 
Aantal patiënten 
M. Addison 
4 
4 
2 
1 
Hypopituitarisme 
6 
2 
1 
Weliswaar werd door deze auteurs het eerste patroon alleen gezien 
bij patiënten met de ziekte van Addison, maar uit de voorgaande be-
sprekingen weten wij dat het ook bij patiënten met hypopituitarisme 
voorkomt (zie de figuren 13 en 14). Slessor en Garrod en Burston wijden 
zelf weinig aandacht aan het voorkomen van deze 3 verschillende reactie-
typen. Slessor meent dat de tijdsduur tussen de waterbelasting en het 
begin van de waterdiurese voor de individuele patiënt constant is. Deze 
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mening berust echter op waarnemingen bij slechts 2 patiënten, bij wie 
een tweede waterbelasting hetzelfde diuresepatroon veroorzaakte als 
de eerste. Ook Garrod en Burston komen op grond van een groter aantal 
waarnemingen tot de conclusie dat het interval tussen het drinken van 
water en de toeneming van de diurèse bij dezelfde patiënt vrij constant 
is . Bij 6 van hun patiënten verrichtten zij meer dan een waterbelastings-
proef: bij 2 patiënten 2 proeven, bij een patiënt 3 proeven, bij een patiënt 
5 proeven en bij 2 patiënten 6 proeven. Bijna steeds werd bij een patiënt 
hetzelfde diuresepatroon teruggevonden. Alleen bij een patiënt met 
hypopituitarisme namen zij eenmaal een waterdiurese waar 9 à 10 uur 
na de waterbelasting en twee maal in het geheel geen waterdiurese. 
Men kan zich afvragen of de late diurèse na een waterbelasting niet 
het gevolg is van een zouttekort. Ook daarbij is immers een dergelijk 
diuresepatroon beschreven (McCance - 1936). De late diurèse zou hierbij 
het gevolg kunnen zijn van een verandering van de lichaamshouding, 
waarvoor patiënten met een zouttekort immers zeer gevoelig zijn (de 
Vries - 1960). Bij patiënten met hypopituitarisme bestaat echter in de 
regel geen zouttekort, zoals wij later zullen zien (zie blz. 119 e.V.). 
Slessor's patiënten met de ziekte van Addison hadden allen een zout-
depletie. Het is denkbaar dat bij hen tengevolge van houdingsverandering 
pas 's avonds een toeneming van de diurèse optrad, evenals dat het 
geval was bij de proefpersonen van McCance. Slessor vermeldt niet 
expliciet of zijn pati enten bedrust hield en. Het lijkt echter waarschijnlijk 
dat hij, in de kliniek van Thorn, de Robinson-Power-Kepler test lege 
artis, dus tijdens bedrust, uitvoerde. Bij de patiënten van Garrod en 
Burston kon de wateruitscheiding niet verbeterd worden door een ade-
kwate therapie met DOGA en zout. Alle patiënten hielden bedrust. Bij 
2 patiënten die tijdens het onderzoek een ritmedieet (om de 4 uur een 
gelijke maaltijd) gebruikten bestond een normaal ritme van de chloride-
uitscheiding, met het maximum overdag. Een van deze patiënten (hypo-
pituitarisme) had echter wel een late waterdiurese. Bij het onderzoek 
van Garrod en Burston lijken invloeden van zouttekort en van houdings-
veranderingen dus wel uitgesloten te zijn. 
Dit merkwaardige patroon van de late diurèse werd langs een andere 
weg benaderd door de onderzoekers die het 24-uurs ritme van de water-
uitscheiding bestudeerden. Lewis (1954) onderzocht een patiënt met 
hypopituitarisme in een ritme-opstelling waarbij de patiënt om de 4 uur 
een gelijke maaltijd gebruikte. Er bleek overdag een waterretentie te 
bestaan, terwijl 's nachts een waterdiurese optrad met een soortelijk 
gewicht van de urine van 1002 a 1003. De uitscheiding van electrolyten 
vertoonde daarentegen de top op de normale tijd, overdag. Borst (1955) 
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onderzocht dit verschijnsel uitvoeriger. Bij een patiënt met hypopitui-
tarisme, die langdurig een 'ritme-dieet' gebruikte bleek de urinepro-
duktie gedurende de nacht veel groter te zijn dan overdag. Hij toonde 
aan dat het hier niet een houdingsnycturie betrof. Ook bij toediening van 
veel vocht (3360 ml per dag) gedurende meerdere dagen, werd alleen 
tussen 18.00 uur en 06.00 uui hypotone urine gevormd. Na het drinken 
van 1300 ml water om 9.00 uur volgde pas na 18.00 uur een waterdiurese. 
Werd echter de waterbelasting om 18.00 uur gegeven dan volgde de 
waterdiurese vrijwel direct. Kwantitatief bleef de waterdiurese steeds 
beneden denorm. Toediening van Cortison of ACTH maakte overdag een 
normale waterdiurese mogelijk. Borst concludeert dat er bij deze pa-
tiënt een dagelijks terugkerende stoornis in de wateruitscheiding bestaat, 
die zich alleen voordoet gedurende de dag. De toegenomen wateruitschei-
ding in avond en nacht is een normale diuretische reactie hierop. Bij 
twee andere patiënten met hypopituitarisme vond Borst hetzelfde diure-
sepatroon, maar 6 patiënten met de ziekte van Addison vertoonden het 
niet. Later vermeldt hij wel een patiënt met de ziekte van Addison bij 
wie de urineproduktie gedurende de nacht het grootst was. Het is ech-
ter niet duidelijk of het hier de vorming van een hypotone urine betrof 
(Borst e.a.-1960). 
Het onderzoek van Borst wierp een nieuw licht op de lare water-
diurese die bij enkele patiënten van Slessor en Garrod en Burston voor-
kwam. Kenmerkend voor dit diuresepatroon is niet het tijdsinterval 
tussen wateropneming en waterdiurese, maar de tijd waarop de water-
diurese optreedt. De duur van het interval hangt af van het tijdstip van 
de waterbelasting. Termen als 'vertraagde wateruitscheiding', die men 
in de literatuur vaak ontmoet, zijn dan ook verwarrend en weinig toe-
passelijk. Tevens dient hier de in Nederland veel gehoorde term 'om-
gekeerd waterritme' beentiseerd te worden. Ook Borst (1955) sprak 
van 'the reversed rhythm in the waterexcretion'. Dit suggereert dat dit 
diuresepatroon iets uitstaande zou hebben met het normale 24-uursritme 
en wel dat het daarvan het spiegelbeeld zou zijn. Dit is echter niet juist. 
Bij het normale waterritme is de vorming van hypotone urine gedureide 
dag en nacht mogelijk. Hier echter is er gedurende een deel van het et-
maal een onvermogen om verdunde urine te vormen. Deze stoonus 
leidt slechts dan tot een 'omgekeerd ritme', wanneer de \ochttoedje-
ning gedurende de dag zo groot is dat er een positieve waterbalans 
ontstaat. Alleen dan zal in de avond een waterdiurese beginnen. Bij de 
grote hoeveelheid vocht, die de patiënt van Borst kreeg was dit inder-
daad het geval (zie verder hoofdstuk 5). 
Het is merkwaardig dat na 1955 deze nachtelijke waterdiurese bij 
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bijnierinsufficièntie in de literatuur geen belangstelling meer heeft 
gekregen. Anderen hebben niet getracht de bevindingen van Borst te 
bevestigen. Muller e.a. (1958* en 1958^) beschreven twee patiënten 
met hypopituitarisme, waarvan een vrijwel zeker dit diuresepatroon 
had. Uit een grafiek blijkt nl. dat de diurèse gedurende de nacht onge-
veer tweemaal zo groot was als overdag, terwijl de uitscheiding van 
natrium en kalium gedurende de dag het hoogst was. Toediening van 
Prednison deed deze dissociatie verdwijnen. Zij bespreken dit ver-
schijnsel in de tekst echter niet. 
Goldbergen Elkinton(1962) onderzochten het wateruitscheidend ver-
mogen bij 3 patiënten met hypopituitarisme. Bij 2 patiënten volgde na 
een waterbelasting in de ochtend direct een toeneming van de diurèse, 
waarbij de osmolaliteit van de urine in het tweede uur daalde tot 91 mosm 
per kg. Hoeweide toediening van water werd voortgezet, zodanig dat de 
waterbalans even sterk positief bleef, werd de urine na 3 à 4 uur weer 
hypertoon. De auteurs spreken van een abortieve diurèse eri een secun-
daire antidiurese. Dit patroon zou volgens hen goed reproduceerbaar 
zijn, wat echter uit de beschikbare gegevens niet overtuigend blijkt. 
Met name wordt de urine tijdens deze secundaire antidiurese niet steeds 
hypertoon. De derde patiënt kon in het gtheel geen hypotone urine vor-
men, ook al werd gedurende meerdere dagen veel water toegediend. 
C o n c l u s i e s en b e s c h o u w i n g 
De beschikbare gegevens samenvattend kunnen wij de volgende con-
clusies trekken: 
1. Bij vrijwel alle patiënten met primaire en secundaire bijniersuffi-
ciëntie is het wateruitscheidend vermogen belangrijk verminderd. 
2. Betreffende de potentie tot vorming van hypotone urine (dus uit-
scheiding van 'osmotisch vrij' water), kunnen 3 diuresetypen na een 
waterbelasting onderscheiden worden: 
a. In de eerste uren na de waterbelasting is er een toeneming van 
de diurèse met vorming van hypotone urine. Dit patroon zal in het 
vervolg met diuresetype I worden aangeduid. 
b. Alleen gedurende de avond en nacht kan hypotone urine gevormd 
worden: diuresetype II. 
c. Het vermogen tot vorming van hypotone urine is geheel verloren 
gegaan: diuresetype ill. 
Deze 3 diuresetypen zijn tot nu toe niet als zodanig beschreven. Hier-
bij moet nog een opmerking gemaakt worden. Daar de waterbelastings-
proeven bijna steeds in de ochtend gedaan zijn, is het op grond van de 
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literatuur niet duidelijk of patiënten met diuresetype Ι ook 's nachts 
hypotone urine kunnen vormen. 
In de literatuur wordt geen verklaring geboden voor het merkwaardige 
tweede diuresetype, waarbij alleen in de avond en nacht verdunde urine 
gevormd kan worden. Borst (1955) meent dat dit diuresepatroon geheel 
verklaard zou zijn als de concentratie van glucocorticoiden in het bloed 
in de namiddag een stijging zou vertonen. Hij bepaalde echter geen 
Steroiden in bloed of urine. Als er op ieder moment een correlatie zou 
bestaan tussen wateruitscheidend vermogen en plasmacortisolspiegel, 
dan zou men bij patiënten met het tweede diuresetype inderdaad de 
hoogste plasmacortisolspiegel verwachten in de avond en nacht. Bij 
gezonde mensen is het cortisolgehalte van het bloed echter het hoogst 
in de ochtend, omstreeks 8.00 uur. De laagste waarden worden juist 
' snachtsen 's avonds gevonden. Hierover bestaat in de literatuur geen 
verschil van mening. 
Reeds in 1943 beschreven Pincus en Hoagland een 24-uurs ritme in de uitschei-
ding van 17-ketosteroiäen. Later werd een zelfde ritmische uitscheiding van 17-
hydroxycorticosteroiden gevonden. Het maximum viel in de regel tussen 8.00 en 
lO.OOuuren het minimum tussen 0 en 2.00 uur (Di Raimondo en Forsham - 1956). 
Vele onderzoekers vonden ook voor de concentraties van 17-hydroxycorticosteroiden 
en van Cortisol in het bloedplasma een dergelijke ritmische verandering in het et-
maal (o.a. Bliss e.a. - 1953, Peterson en Wijngaarden - 1956, Peterson - 1957, 
Eik-Nes en Clark - 1958, Sholiton e.a. - 1961, de Moor e.a. - 1962, Fürst - 1966). 
Steeds werden de hoogste bloedspiegels om 8.00 uur en de laagste tussen 20.00 en 
2.00 uur gevonden. Patiënten met ernstige ziekten van lever en nieren hadden een 
geheel normaal bloedspiegelritme (Sholiton e.a. - 1961). Patiënten die acuut ziek 
en verward waren (Sholiton e.a. - 1961) en patiënten met ernstig hersenletsel (Eik-
Nes en Clark - 1958) vertoonden dit ritme niet, evenals sommige patiënten met 
hypofysetumoren met suprasellaire uitbreiding (Ilö'kfelt en Luft - 1959). 
Waarnemingen van een bloedspiegelritme met een maximum in de 
namiddag of avond zijn ons uit de literatuur niet bekend. 
4. CORRECTIE VAN DE STOORNIS IN DE WATERUITSCHEroiNG DOOR 
CORTISON EN CORTISOL 
De beschrijving van de stoornis in de uitscheiding van water is niet 
volledig zonder een vermelding van de wijze waarop deze stoornis ge-
corrigeerd kan worden. Uit het voorgaande (zie hoofdstuk 4,2) blijkt dat 
een volledige correctie alleen mogelijk is door toediening van een gluco-
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corticoid hormon. Meestal is hiervoor Cortison gebruikt. 
De ti jd d i e v e r l o o p t t u s s e n he t t o e d i e n e n van he t h o r -
mon en he t o p t r e d e n van het e f f e c t op de w a t e r u i t -
s c h e i d i n g 
Hierover kunnen wij informatie verkrijgen uit die onderzoekingen 
waarbij het hormon gegeven wordt in een toestand van overhydratie. 
Oleesky en Stanbury (1951) en Garrod en Burston (1952) zagen een 
waterdiurese beginnen 2 en 2b uur na orale toediening van 50 mg Cor-
tison. Bij een dosering van 12^ mg per os om de 3 uur verkreeg Borst 
(1955) een waterdiurese in aansluiting aan de 3e dosis, dus 6 uur na het 
begin. Gaf hij 100 mg Cortison ineens dan begon de waterdiurese al na 
3 uur. Met 1,25 mg om de 3 uur kon geen waterdiurese opgewekt worden. 
Kleemane.a. (1958) injiceerden bij gehydreerde patiënten 200 mg Cor-
tisol intraveneus. De waterdiurese begon binnen l à l l uur. Goldberg 
en Elkinton (1962) zagen bij 2 patiënten de urine hypotoon worden in het 
tweede uur na een intraveneuze injectie van 100 mg Cortisol. Uit deze 
gegevens krijgt men de indruk dat het effect op de waterdiurese eerder 
komt naarmate de dosis hormon hoger is . 
De onderzoekers die 3 tot 51 uur voor een waterbelasting 50 а 100 mg 
Cortison per os toedienden aan patiënten met bijnierinsufficiëntie zagen 
in de regel een geheel normale waterdiurese optreden. (Oleesky en Stan-
bury - 1951, Garrod en Burston - 1952, Soffer en Gabrilove - 1952, 
Oleesky - 1953, Wynn en Garrod - 1955, Nabarro e.a. - 1957, Moses 
e.a. - 1958, Martin - 1959, Thomson e.a. - 1960, Jadresic e.a.- 1962, 
Lipsette.a. - 1962). Kleine doses Cortison (10 en 12,5 mg) hadden geen 
of vrijwel geen effect op de wateruitscheiding (Oleesky - 1953, Wynn 
en Garrod- 1955, Martin- 1959). Maar ook 50 mg per os had niet altijd 
een optimaal effect (Oleesky - 1953, Moses e.a. - 1958, Thomson e.a. 
- 1960, Van 't Hoff en Zilva - 1961), zodat enkele auteurs de voorkeur 
geven aan een dosis van 100 mg als zij het corrigerend effect van Cor-
tison op de waterdiurese willen onderzoeken (Nabarro e.a. - 1957, Thom-
son e.a. - 1960). Men geeft deze dosis dan meestal, in navolging van 
Soffer en Gabrilove (1952), 4 uur voor de waterbelasting. 
Slechts enkele publikaties verschaffen ons informatie over de wer-
kingsduur van een enkele Cortison gift: Garrod en Burston (1952) zagen 
een normale waterdiurese als zij 50 mg Cortison 5 uur voor de water-
belasting toedienden. Gaven zij dezelfde dosis 8 tot 15 uur tevoren bij 
dezelfde patiënt, dan was het effect al minder. Als de Cortison 18 tot 24 
uur voor de waterbelasting werd gegeven dan was er geen effect meer 
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waarneembaar. Thomson e.a. (1960) vonden bij een bijnierloze patiënt 
bij herhaling dat de wateruitscheiding ernstig gestoord raakte 12 uur 
na het staken van de Cortison therapie. Deze getallen komen goed over-
een met de waarnemingen van Gaunt e.a. (1949) bij ratten. Het bleek nl. 
dat bij ratten binnen 18 uur na adrenalectomie een stoornis in de water-
uitscheiding optrad, ook als zij met DOGA en zout behandeld werden. 
E n k e l e g e g e v e n s o v e r de r e s o r p t i e , s t o f w i s s e l i n g e n 
w e r k i n g s d u u r van C o r t i s o n 
De tijd die nodig is voor de resorptie van Cortison uit het maagdarm-
kanaal en voor de omzetting in Cortisol zou het optreden van het biolo-
gische effect kunnen vertragen. Deze factor kan echter niet belangrijk 
zijn. Nelson e.a. (1952) en Kass e.a. (1955) vonden dat na orale toe-
diening van cortisonacetaat de concentratie van 17-hydroxycorticos-
teroiden in het plasma al na een uur het maximum bereikte. Peterson 
e.a. (1957) verrichtten een uitvoerig onderzoek naar het lot van toege-
diend Cortison in het lichaam. Dit wordt grotendeels gereduceerd tot 
Cortisol. Reeds 20 minuten na intraveneuze injectie van Cortison was de 
concentratie van Cortisol in het bloed maximaal. Na toediening van 
Cortison per os was de Cortisol bloedspiegel steeds na 30 minuten al 
belangrijk toegenomen en na 60 minuten maximaal. Beide groepen onder-
zoekers vonden dat de plasmaconcentraties van Cortisol en van de 17-
hydroxycorticosteroiden na orale toediening van Cortison ongeveer 2/3 
bedroegen van de concentraties die na orale toediening van Cortisol 
gezien werden. Nelson en medewerkers zagen 1 uur na orale giften 
van 12,5 en 25 mg Cortisol 17-OHCS bloedspiegels van 20 a 25%, bij 
een uitgangswaarde van gemiddeld 11%. Na gelijke doses Cortison zou 
men op grond hiervan bij patiënten met bijnierinsufficiëntie bloedspie-
gels mogen verwachten die minstens in het normale gebied liggen. Na 
toediening van 50 à 100 mg Cortisol per os zagen zij veel hogere plasma 
waarden, nl. 40 tot 60%. Reeds 30 minuten na orale toediening van 200 
mg Cortison of cortisonacetaat vonden Peterson en medewerkers bij 
normale proefpersonen cortisolspiegels in het bloed van ruim 2 tot 5 
maal de uitgangswaarde. 
Op grond van deze getallen kunnen wij concluderen dat de Cortison 
doses, die in de regel gebruikt worden om de stoornis in de wateruit-
scheiding op te heffen, binnen | tot 1 uur Cortisol bloedspiegels ver-
oorzaken die de normale waarden ver te boven gaan. Ook na kleinere 
hoeveelheden Cortison (12,5 à 25 mg) stijgt het cortisolgehalte van 
het bloedplasma waarschijnlijk snel tot waarden in het normale gebied 
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of hoger. Rekening moet worden gehouden met het feit dat alleen het 
Cortisol dat niet aan plasma-eiwit gebonden is, biologisch actief is (Doe 
e.a. - 1960). Daughady (1958) vond, bij experimenten in vitro, dat bij 
normale en lage Cortisol concentraties (lager dan 15%) deze vrije 
fractie maar zeer gering was (minder dan 2% van het Cortisol in het 
plasma). Bij hogere waarden nam het niet gebonden Cortisol relatief sterk 
toe: bij 30% bedroeg dit reeds 20%. Licht verhoogde plasma Cortisol 
concentraties betekenen waarschijnlijk dus reeds sterk verhoogde waar-
den voor het biologisch actieve Cortisol. 
De vraag rijst of de eliminatie van Steroiden bij patiënten met bij-
nierinsufficiëntie even snel is als bij normale personen. Peterson 
e.a. (1955) bepaalden bij 20 normale proefpersonen en een groot aantal 
patiënten, na intraveneuze toediening van Cortisol, de halveringstijd 
voor de bloedspiegel van met fenylhydrazine reagerend materiaal na 
extractie met dichloormethaan.Bij patiënten met prima ire en secundaire 
bijnierinsufficiëntie en bij patiënten die langdurig met Cortisol behan-
deld waren vonden zij normale waarden (114 + 6,5 minuten). Sandberg 
en Slaunwhite (1957 en 1958) vergeleken de verdwijningssnelheid van 
niet geconjugeerde С -corticosteroiden, na injectie van C^-cortisol, 
bij 5 patiënten met de ziekte van Addison en een controle groep. De 
halveringstijd was bij de patiënten gemiddeld iets korter (75 min.) dan 
bij de normale personen (80-100 min.). Peterson e.a. (1955) vonden 
bij hun normale personen voor deze waarde 60-90 minuten en later 
(Peterson en Wijngaarden - 1956) gemiddeld 83 minuten. Ook Jefferies 
e.a. (1957) zagen bij een patiënt met de ziekte van Addison een even 
sterke en langdurige stijging van het cortisolgehalte van het plasma na 
injectie van 100 mg Cortisol, als bij een gezonde man. Wij kunnen dus 
concluderen dat bij patiënten met bijnierinsufficiëntie de eliminatie-
snelheid van Cortisol uit het bloed even groot is als bij gezonde mensen. 
Waarschijnlijk geldt dit onafhankelijk van de gebruikte dosis, daar 
Peterson e.a. (1955) een zelfde halveringstijd vonden bij Cortisol dose-
ringen wisselend van 50 tot 500 mg en na Cortison doses variërend van 
50 tot 400 mg (Peterson e.a. - 1957). 
De snelle resorptie van Cortison uit het maagdarmkanaal en de snelle 
verdwijning van Cortisol uit het bloed (Cortison zelf verdwijnt nog veel 
sneller: Peterson e.a. (1957) vonden een halveringstijd van 28 minuten) 
wettigen de verwachting dat na orale toediening van grote doses Cortison 
de cortisolconcentratie in het plasma niet lang verhoogd zal blijven. 
Inderdaad vonden Nelson e.a. (1952) dat na toediening van 200 mg Cor-
tisol of Cortison per os (zowel van het acetaat als van de vrije alcohol) 
de concentratie van 17-hydroxycorticosteroiden in het plasma na 8 uur 
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reeds weer de uitgangswaarde bereikt had. 
Het biologische effect van dergelijke doses Cortison en Cortisol blijkt 
wel langer te kunnen duren dan de verhoging van de bloedspiegel. Thorn 
e.a. (1951) onderzochten de invloed van orale Cortison toediening op het 
aantal eosinofiele leukocyten in het perifere bloed. Het maximale effect 
werd steeds na 4 uur waargenomen. Na een dosis van 50 mg duurde 
het effect 8-12 uur, na 100 mg 12-24 uur. Het natrium retinerend effect 
van 200 mg duurde 24 uur. Nelson e.a. (1952) zagen het maximale effect 
op de eosinofiele leukocyten 4-8 uur na toediening van Cortison of corti-
sol per os (doseringen van 12^ tot 200 mg). 
C o n c l u s i e s 
1. Om bij patiënten met bijnierinsufficiëntie in korte tijd een nor-
male waterdiurese mogelijk te maken, moeten hogere doses Cortison 
gegeven worden dan men op grond van de bereikbare bloedspiegels zou 
verwachten. Hoeveelheden die de stoornis in de waterdiurese volledig 
kunnen corrigeren veroorzaken beduidend hogere bloedspiegels dan bij 
normale mensen voorkomen. 
2. Na de toediening van Cortison verstrijkt enige tijd voordat het 
effect op de wateruitscheiding waarneembaar wordt. De cortisolbloed-
spiegel is dan in de regel al weer aan het dalen. 
3. Het effect op de wateruitscheiding duurt waarschijnlijk nog voort 
nadat de cortisolconcentratie in het plasma de uitgangswaarde bereikt 
heeft. Dergelijke tijdsrelaties worden ook gezien voor andere biolo-
gische effecten van Cortison. 
5. DE GEVOLGEN VAN DE STOORNIS IN DE WATERUITSCHEIDING VOOR 
DE WATER- EN ZOUTHUISHOUDING VAN HET LICHAAM 
In hoofdstuk 3 werd besproken hoe een stoornis in de uitscheiding van 
osmotisch vrij water door waterretentie kan leiden tot hyponatriëmie 
en renaal natriumverlies. In de literatuur werd een antwoord gezocht 
op de vraag of een onvoldoende cortisolproduktie op dezelfde wijze een 
hyponatriëmie en een natriumverlies kan veroorzaken. 
Het v o o r k o m e n van h y p o n a t r i ë m i e 
Het voorkomen van hyponatriëmie bij de ziekte van Addison is reeds 
lang bekend. Zowel Rogoff en Stewart als Lucas vonden in 1926 reeds 
dat bij honden het chloridegehalte van het plasma daalt na dubbelzijdige 
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adrenalectomie.Rogoff en Stewart vermeldden tevens een hypochloremic 
bij een patiënt met de ziekte van Addison. Loeb (1932) beschreef het 
ee r s t ernst ige hyponatriëmieën bij patiënten met de ziekte van Addison 
(108 en 109,5 meq/1). Er was een duidelijke relat ie tussen het natr ium-
gehalte van het ρ lasma en de klinische toestand van de patiënt. Het 
kaliumgehalte van het plasma was steeds verhoogd, wanneer het natr ium-
gehalte s terk verlaagd was. Deze bevindingen werden door Harrop e.a. 
(1933 en 1935) volledig bevestigd, zowel bij patiënten met de ziekte van 
Addison als bij bijnierloze honden en door Harrison en Darrow (1938) 
bij bijnierloze rat ten. Sinds de publikatie van Loeb wordt de hyponatrië-
mie algemeen beschouwd als een van de cardinale symptomen van de 
ziekte van Addison. 
Ook bij patiënten met secundaire bijnierinsufficiëntie wordt herhaal-
delijk een hyponatriëmie gevonden. Dit feit is echter pas veel later 
bekend geworden. In 1940 schreef Swann dat na hypofysectomie nooit 
veranderingen in het natriumgehalte van het plasma waren waargeno-
men. Dit berust te echter op gegevens uit dierexperimenten. Sheehan 
en Summers (1949) analyseerden 165 patiënten met een ernstige hypo-
fyse-insufficiëntie. Bij slechts 14 patiënten was het natriumgehalte van 
het plasma bepaald; het varieerde van 114 tot 142 met een gemiddelde 
van 129 meq/1 (als normale waarden geven zij op: 139 tot 152 meq/1). 
Deze getallen suggereren een frekwent voorkomen van hyponatriëmie. 
Over de werkelijke frekwentie waarmee hyponatriëmie zich spontaan 
voordoet bij patiënten met hypopituitarisme is uit de l i teratuur moeilijk 
een indruk te krijgen. Bij vele patiënten wordt het natriumgehalte niet 
vermeld, terwijl bij anderen de hyponatriëmie de aanleiding voor de 
publikatie was. Wij konden uit de l i teratuur gegevens verzamelen over 
46 patiënten met hypopituitarisme, die niet op grond van het natr ium-
gehalte van het plasma geselecteerd waren (Bart ter e.a. - 1950, Soffer 
enGabr i love- 1952, Pe te rs e.a. - 1954, Decourt e.a. - 1954, Aber e.a. 
- 1954, Steinberg e.a. - 1954, Perkoff e.a. - 1960, Odell e.a. - 1960, 
Cleveland e.a. - 1960, Berthaux e.a. - 1962, Purnell e.a. - 1964). Bij 
allen bestonden duidelijke tekenen van secundaire bijnierinsufficiëntie. 
Bij 26 patiënten was het natriumgehalte van het plasma normaal, bij 
20 patiënten was het lager dan 135 meq/1, bij 15 lager dan 130 meq/1 
en bij 7 lager dan 120 meq/1. Hoewel een te laag natriumgehalte van het 
p lasma dus een veel voorkomende bevinding is bij patiënten met hypo-
pi tu i tar isme, blijken de zeer lage waarden (lager dan 120 meq/1) toch 
ongewoon te zijn. Hierbij dient nog vermeld te worden dat bij deze pa-
tiënten het kaliumgehalte steeds normaal was: bij 6 patiënten met een 
natriumgehalte lager dan 120 meq/1, bedroeg het kaliumgehalte ge-
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middeld 4,4 meq/1. 
O ver de oorzaak van de hyponatriemie is de literatuur niet eensluidend. 
De verschillende mogelijkheden die genoemd worden zijn: 
a. Natriumdepletie 
b. Waterretentie 
c. Inwendige verplaatsing van water en kationen 
H y p o n a t r i e m i e d o o r n a t r i u m d e p l e t i e 
Rogoff en Stewart (1926^) vonden bij hun bijnierloze honden hemo-
concentratie, uremie en een lichte hypochloremie. Zij opperden de 
mogelijkheid dat een verhoogde maagzuursecretie verantwoordelijk zou 
kunnen zijn voor het verlies van chloor. Het chloride-gehalte in de 
urine werd niet bepaald. Lucas (1926) deed dezelfde bevindingen in 
het bloed van bijnierloze honden. Hij bepaalde echter wel de chloride-
uitscheiding per 24 uur: 'the kidneys were able to excrete chlorides 
till the last'. Dit wordt echter niet in verband gebracht met de hemo-
concentratie en hypochloremie. De bloedindikking wordt geweten aan 
een verhoogde permeabiliteit van de capillairen (als bij histamine shock) 
en de uremie aan nierbeschadiging. 
Aan Loeb (1932) viel de gelijkenis op tussen de ziekte van Addison en 
enkele ziektebeelden waarvan reeds bekend was dat er een belangrijk 
verlies van anorganische base uit het lichaam optreedt, zoals: diabeti-
sche acidóse, cholera en hoge ileus. Een patiënt met de ziekte van Ad-
dison, die in een zeer kritieke toestand verkeerde, verbeterde in enkele 
dagen dramatisch na toediening van flinke hoeveelheden zout. Daarbij 
verdween de uremie. Ook op langere termijn kon de patiënt door toe-
diening van extra zout in een redelijke conditie gehouden worden (Loeb 
- 1933). Na het staken van deze therapie echter daalde prompt het na-
triumgehalte van het plasma, het lichaamsgewicht en de bloeddruk. Ook 
de negatieve correlatie tussen reststikstofgehalte en natriumgehalte van 
het plasma vormen een krachtig argument om de hyponatriemie aan een 
zouttekort toe te schrijven (figuur 15). Voorzichtig formuleerde Loeb de 
conclusie dat het ziektebeeld van de ernstige bijnierinsufficiëntie ten 
dele een gevolg zou kunnen zijn van het verlies van natrium met de urine. 
Harrop e.a. (1933) konden dit volledig bevestigen. Zij zagen zowel bij 
bijnierloze honden als bij patiënten met de ziekte van Addison de uit-
scheiding van natrium en chloor met de urine toenemen, terwijl hemo-
concentratie, hyponatriemie en hypochloremie ontstonden. Invoering van 
een zoutloos dieet deed deze veranderingen sneller optreden. Zij ad-
viseerden voor de diagnostiek de toepassing van een zoutloos dieet onder 
s t reng toezicht. Aan zout schreven zij een veel gro tere therapeutische 
waarde toe dan aan bijnierschorsextract . Bij hun experimenten op bi j -
nierloze honden (Harrop e.a. - 1935) kwamen zij zelfs tot de conclusie 
dat de bijnierschors uitsluitend invloed uitoefent op de natr iumuitschei-
ding en dat het zoutverlies de enige metabole stoornis is bij de bijnier-
insufficiëntie.Hypoglycemieën schreven zij toe aan anorexie, ten gevolge 
van de achloorhydrie, die optrad wanneer het chloorgehalte van het 
plasma daalde. 
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Figuur 15 
Het verband tussen natriumgehalte en reststikstofgehalte van het plasma 
bij een patiënt met de ziekte van Addison 
Getekend naar gegevens van Loeb - 1933. 
De zeer overtuigende waarnemingen van deze groepen onderzoekers 
en vooral het dramatische effect van zouttoediening hebben e r toe geleid 
dat het zouttekort als de belangrijkste oorzaak van de hyponatriëmie 
bij de ziekte van Addison algemeen aanvaard i s . Ook bij la tere , moder-
ne r opgezette, balansstudies bleek dat patiënten met p r ima i r e bijnier-
insufficiëntie niet in staat waren hun natriumbalans te handhaven wan-
neer zij geen mineralocorticoid hormon of extra zout kregen (Lipsett 
en Pearson - 1958). Het ontstaan van de hyponatriëmie ging gepaard 
met renaal natr iumverl ies en een afneming van de hoeveelheid uitwis-
selbaar natrium in het lichaam. 
Ook bij patiënten met hypopituilarisme beschouwen vele onderzoe-
kers de hyponatriëmie als een gevolg van een zouttekort door renaal 
na t r iumver l ies . De zoutonthoudings-proef, ingevoerd door Harrop e.a. 
(1933) en gestandaardiseerd door Cutler, Power en Wilder (1938), 
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werd door Stephens (1940) en door Starr en Davis (1940) toegepast bij 
tezamen 25 patiënten met hypopituitarisme. Bij 11 patiënten bleek er 
een abnormaal chloorverlies met de urine op te treden, wat gepaard 
ging met een duidelijke daling van het chloorgehalte van het plasma. 
Peters e.a.(l 954) zagen bij enkele patiënten met hypopituitarisme tijdens 
zoutrestrictie een hyponatriemie ontstaan. De natriumuitscheiding met 
de urine werd niet bepaald, maar zij meenden wel dat de hyponatriemie 
een gevolg was van renaal zoutverlies. Hernando е.a. (1957) beschreven 
een patiënt met een lang bestaand hypopituitarisme, die na overgang op 
een zoutloos dieet 3,4 kg in gewicht daalde terwijl de natriumbalans pas 
op de 12e dag in evenwicht kwam. Het totale natriumverlies bedroeg 
echter niet meer dan 300 meq (deze patiënt werd uitvoeriger beschreven 
door Ross e.a. in 1960). Ook Muller e.a. (19581) en Lieberman en Luet-
scher (1960) zagen te trage dalingen in de natriumuitscheiding bij enkele 
patiënten na invoering van een zoutloos dieet. Enkele andere auteurs 
echter namen een normale natriumretentie waar bij patiënten met se-
cundaire bijnierinsufficiëntie, wanneer zij een zoutloos dieet gaven 
(Liddlee.a. - 1956, Lipsette.a. - 1957, de Graeff e.a. - 1959, Odell e.a. 
- 1960). Ook hypofyseloze honden bleken bij een zeer streng zoutloos 
dieet (1 à 2 meq natrium per dag) hun zoutbalans goed in evenwicht te 
kunnen houden (Earle e.a. - 1951). 
Caughey en Garrod (1954) wijdden een studie aan het optreden van 
een coma bij 17 patiënten met hypopituitarisme. Zij menen dat ernstige 
ziekteverschijnselen ten gevolge van een spontaan opgetreden natrium-
depletie zeldzaam zijn. Een 'sodium-losing crisis ' zou echter wel kunnen 
optreden na operaties en tijdens luchtweg infecties of gastro-enteritis. 
Zij beschreven 3 van deze episoden bij 2 patiënten. Tweemaal bestond 
er een hemoconcentratie, uremie en hypotensie, maar geen hyponatrie-
mie. Wel was er waarschijnlijk belangrijk extrarenaal zoutverlies ge-
weest. Eenmaal ontstond er wel een belangrijke hyponatriemie (117 
meq/1) tegelijk met een gewichtsdaling en een bloeddrukdaling. Wynn 
en Garrod (195 5) beschrijven deze patiënt uitvoeriger: er zou een groot 
natriumverlies met de urine zijn opgetreden op de zevende dag van de 
behandeling met 75 mg Cortison per dag (!). Zij schrijven het zouttekort 
toe aan de Cortison toediening, hetgeen moeilijk te begrijpen blijft. 
Lundbaek e.a. (1958) spreken ook van een zeldzame vorm van coma, 
gekenmerkt door dehydratie en zoutverlies en gelijkend op een Addison-
crise. Zij beschrijven een patiënt, die een hypofysectomie had onder-
gaan wegens skeletmetastasen van een mammacarcinoom. Na 2 weken 
gebraakt te hebben werd zij opgenomen in uitgedroogde toestand met 
een lichte hyponatriemie (131 meq/1). Het kaliumgehalte van het plasma 
was echterniet verhoogd (3,3 meq/1) en e r bestond een ernst ige hyper-
calciëmie (16,1 mg/100 ml). Een natr iumverl ies met de urine wordt 
niet vermeld. Toediening van 50 mg Cortison per dag had geen effect; 
met 200 mg per dag verbeterde de toestand. Naar onze mening is het 
op grond van deze gegevens wel zeker dat hier een hypercalciëmische 
c r i se ten gevolge van de skeletmetastasen bestaan heeft en dat de relat ie 
met het hypopituitarisme slechts een toevallige is geweest. 
Verscheidene auteurs schrijven hyponatriëmieën bij patiënten met 
hypopituitarisme toe aan een zouttekort, terwijl zij geen gegevens ver -
strekken die deze verklaring aannemelijk maken, zoals: hemoconcen-
t ra t ie , uremie of gewichtsverlies (Decourt e.a. - 1958, Perkoff e.a. -
1960, Odelle.a . - 1960, Berthauxe.a. - 1962, Purnell e.a. - 1964). Som-
migen verbinden hieraan het advies om deze patiënten te behandelen 
met de toediening van extra zout of DOGA (Decourt e.a. - 1958, Purnell 
e.a. - 1964). 
Uit de l i teratuur blijkt dus dat een deel van de patiënten met hypopi-
tui tar isme tijdens een zoutloos dieet niet in staat is om de natr ium-
balans in evenwicht te houden. Bij de beschreven spontaan voorkomende 
toestanden van hyponatriëmie is het echter al lerminst zeker dat er een 
dehydratie bestond, zoals men bij een pr imai r zoutverlies zou moeten 
verwachten. De literatuur geeft ons ook argumenten die een pr imair 
zoutverlies als oorzaak van de hyponatriëmie onwaarschijnlijk maken. 
Deze betreffen de produktie van aldosteron bij hypopituilarisme. 
Reeds lang is bekend dat het effect van de bi jnierschors op de zout-
huishouding min of meer onafhankelijk is van de hypofyse. Dat blijkt 
al uit de oudere dierexperimenten die door Swann in 1940 zijn samen-
gevat: I lij beschouwde de produktie van het 'salt and water hormone' als 
de meest vitale functie van de bi jnierschors . Terwijl dieren na adrena-
lectomie zout verliezen, een hyponatriëmie krijgen en overlijden, blijft 
dit al les uit na hypofysectomie (alleen vogels vormen een uitzondering 
en sterven na beide operaties). Worden na de hypofysectomie de bi j -
nieren ook verwijderd, dan ontstaat alsnog zoutverl ies. Swann meende 
datdebi jnier , ook zonder hypofyse, het 'salt and water hormone' blijft 
secerneren, zij het minder efficiënt, gezien de gestoorde wateruitschei-
ding. Earle e.a. (1951) opperden twee mogelijkheden om de goede zout-
conservering bij hypofyseloze dieren te verklaren: a. een voldoende 
produktie van mineralocorticoid hormon door de atrofische bijnieren; 
b. het effect van een tekort aan bijnierhormonen wordt teniet gedaan 
door het uitvallen van een of meer hypofysehormonen. 
Na de isolering van aldosteron, het natuurlijke mineralocorticoide 
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hormon, kon dit probleem meer direct bij de mens onderzocht worden. 
Tijdelijke onderdrukking van de ACTH secretie door toediening van 
glucocorticoiden bleek geen verandering in de uitscheiding van aldoste-
ron te veroorzaken (Liddle e.a. - 1956, Hernando e.a. - 1957, Ross e.a. 
- 1960). Toediening van ACTH gaf echter wel enige stimulatie van de 
aldosteronsecretie: Liddle e.a. (1956) en Venning e.a. (1957) vonden 
tijdens langdurige toediening van ACTH een verhoogde aldosteronuit-
scheiding in de eerste drie dagen, maar daarna een daling tot subnor-
male waarden. Kliman e.a. (1961) en Kloppenborg (1966) bevestigden 
deze bevindingen met behulp van metingen van de secretie snelheid 
van aldosteron. Kliman e.a. toonden aan dat deze secundaire daling 
het gevolg is van toeneming van het plasmavolume en dat in deze toe-
stand een aderlating een normale stijging van de aldosteronsecretie 
ten gevolge heeft. Uit deze gegevens blijkt dat ACTH de aldosteronse-
cretie wel kan doen toenemen, maar dat voor een normale aldosteron-
secretie, en voor de fysiologische stimulering van de aldosteronsecre-
tie, ACTH niet nodig is. 
Aldosteron bepalingen bij patiënten met hypopituitarisme hebben zeer 
uiteenlopende resultaten opgeleverd. Luetschcr en Axelrad (1954) 
warende eersten die de aldosteronuitscheiding bepaalden bij patiënten 
met hypopituitarisme. Zij vonden bij 2 patiënten op een vrij dieet, nor-
male waarden. Liddle e.a. (1956), Lanthier en Grignon (1958) en 
Perkoff e.a. (1960) vonden ieder bij één patiënt met een ernstige 
secundaire bijnierinsufficiëntie eveneens een normale aldosteronuit-
scheiding op een zouthoudend dieet. Lieberman en Luetscher (1960) 
bepaalden de aldosteronuitscheiding bij 10 patiënten met hypopituita-
risme door uiteenlopende oorzaken. Zij vonden bij alle patiënten waar-
dendie in het normale gebied lagen. Venning e.a. (1957) echter konden 
bij 3 patiënten met hypopituitarisme geen aldosteron in de urine 
aantonen. Bij 5 andere patiënten werden lage tot normale waarden ge-
vonden. Dingman e.a. (1960) vermelden een veel te lage aldosteron-
excretie bij 2 patiënten die ook een hyponatriëmie hadden. Ross e.a. 
(1960) vonden bij 9 patiënten met hypopituitarisme gemiddeld een sig-
nificant lagere aldosteronuitscheiding dan bij normale mensen. Ook 
wat betreft de reactie op de invoering van een zoutloos dieet zijn de 
bevindingen niet eensluidend: Liddle e.a. (1956), Venning e.a. (1957) en 
Lanthier en Grignon (1958) zagen een normale stijging van de aldo-
steronuitscheiding. De Graeff (1959) vond bij een patiënt eveneens 
een normale stijging tijdens een zoutloos dieet, maar hij zag bij 2 
andere patiënten de aldosteronuitscheiding niet toenemen. Lieberman 
en Luetscher (1960) gaven twee patiënten, die op een zouthoudend 
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dieet een normale aldosteronuitscheiding hadden, een zoutloos dieet. 
Bij de een steeg de aldosteronuitscheiding in het geheel niet, bij de 
ander slechts zeer weinig. Ross e.a. (1960), tenslotte, zagen, na het 
overgaan op een zoutloos dieet, bij een patiënt de aldosteronuitschei-
ding veel te traag stijgen. Ook de reactie op de stress van een operatie 
werd door enkele onderzoekers nagegaan. Llaurado (1957) bepaalde 
de aldosteronuitscheiding bij 5 patiënten die een hypofysectomie onder-
gingen. Er was na de operatie vrijwel geen stijging, in tegenstelling 
tot de sterke toeneming van de aldosteronuitscheiding die na andere 
operaties werd gezien. Ross e.a. (1960) daarentegen zagen wel flinke 
stijgingen na 4 hypofysectomieën en na een grote buikoperatie bij een 
patiënt met een lang bestaand hypopituitarisme. 
De gegevens over de aldosteronsecretie bij patiënten met hypopitui-
tarisme zijn dus even tegenstrijdig als die over het ontstaan van na-
triumdepletie. In ieder geval blijken er patiënten met een ernstig en 
lang bestaand hypopituitarisme te zijn, bij wie de aldosteronsecretie 
intact is gebleven. Op grond hiervan veronderstellen enkele auteurs 
dat het renale zoutverlies niet ontstaat door een tekort aan aldosteron 
maar door een tekort aan Cortisol. Een bepaalde minimum hoeveelheid 
Cortisol zou aanwezig moeten zijn om aldosteron zijn werking te kunnen 
laten uitoefenen. Eberlein en Bongiovanni (1958) lanceerden dit idee 
het eerst, naar aanleiding van waarnemingen bij patiënten met de 
zoutverliezende vorm van congenitale bijnierhyperplasie. Perkoff e.a. 
(1960) willen deze verklaring toepassen op hun patiënt met hypona-
triemie bij wie zij een normale aldosteronuitscheiding, maar een ex-
treem lage uitscheiding van 17-hydroxycorticosteroiden vonden. Odell 
e.a. (1960) beschrijven een patiënt die alleen de zoutbalans in evenwicht 
kon houden wanneer Cortisol werd toegediend. Zij menen dat Cortisol 
nodig zou zijn voor een normale secretie van aldosteron, onder ver-
wijzing naar Muller e.a.. (1958 en Щ. Deze laatste auteurs toonden 
echter slechts aan dat een glucocorticoid hormon nodig was om aldoste­
ron ritmisch te laten secerneren bij een ambulante patiënt met hypo-
pituitarisme. 
Het bovenstaande samenvattend lijken de volgende conclusies ge-
rechtvaardigd. Bij patiënten met de ziekte van Addison speelt een pri-
mair natriumverlies met de urine een belangrijke rol in de Pathoge-
nese van de hyponatriemie. Bij patiënten met hypopituitarisme echter 
is niet met zekerheid aangetoond dat de hyponatriemie een gevolg is van 
een natriumdepletie.veroorzaakt door een verlaagde aldosteronsecretie. 
Hier moet nog aan toegevoegd worden dat, op grond van enkele lite-
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ratuur gegevens, zelfs aan de betekenis van het primaire zoutverlies 
bij de ziekte van Addison nog wel twijfel zou kunnen rijzen. Ten Holt 
e.a. (1952) en Rosenbaum e.a. (1955) toonden aan dat bij patiënten met 
de ziekte van Addison adekwate veranderingen in de natriumuitscheiding 
kunnen optreden op fysiologische prikkels, door mechanismen buiten de 
bijnieren om. Mendelsohn en Pearson (1955) staakten bij 6 bijnier-
loze patiënten de substitutietherapie gedurende 3 a 4 dagen. Ernstige 
hyponatriemie ontstond bij 4 patiënten. Bij 3 ging dit niet gepaard met 
enig natriumverlies; de vierde patiënt verloor slechts 25 meqnatrium 
per dag. Slechts een patiënt verloor veel zout, echter zonder daling van 
het natriumgehalte van het plasma. Arons e.a. (1958) vonden bij een 
patiënt met de ziekte van Addison een normaal uitwisselbaar natrium-
gehalte van het lichaam, toen deze in een toestand verkeerde die grensde 
aan een Addison crise, met hypotensie en hyponatriëmie.Toen de patiënt, 
maanden later, in een uitstekende conditie was, was het uitwisselbaar 
natriumgehalte nauwelijks hoger. 
H y p o n a t r i e m i e d o o r w a t e r r e t e n t i e 
De herkenning van de waterretentie in de literatuur. Waterretentie 
werd het eerst als oorzaak voor een ernstige hyponatriemie bij een 
patiënt met hypopituitarisme genoemd door Whittaker en Whitehead 
in 1954. Meer bekendheid kreeg dit verschijnsel door de publikatie 
van Wynn en Garrod (1955). Zij beschreven het ontstaan van een ern-
stige hyponatriemie met een stijging van het lichaamsgewicht bij twee 
patiënten met hypopituitarisme. De hyponatriemie trad zowel spontaan 
als na waterbelasting op en leidde tot symptomen van waterintoxicatie. 
Toediening van Cortison kon deze gang van zaken voorkomen. Een van 
deze patiënten was reeds door Caughey en Garrod (1954) beschreven. 
Ook Lanthier en Grignon (1958) kennen aan waterretentie een primaire 
rol toe bij het ontstaan van hyponatriemie. Bij een patiënt met hypo-
pituitarisme zagen zij een hyponatriemie ontstaan, tijdens zoutloos 
dieet, terwijl het lichaamsgewicht niet daalde. Werd 5 mg prednison 
per dag toegediend, dan daalde het natriumgehalte van het plasma niet. 
Later werd de primaire waterretentie als de voornaamste oorzaak van 
hyponatriemie opnieuw beschreven door enkele auteurs die deze vroe-
gere publikaties blijkbaar onvoldoende geapprecieerd hadden. (Tuttle 
e.a. - 1963, Bethune en Nelson - 1965 en Grant e.a. - 1965). 
Dat waterretentie bij patiënten met hypopituitarisme een gevolg is 
van de onvoldoende cortisolproduktie blijkt duidelijk uit het feit dat 
toediening van een glucocorticoid hormon hierbij vaak een waterdiurese 
opwekt. Wynn en Garrod (1955) zagen bij hun beide patiënten met 
hyponatriemie op de eerste dag van de Cortison toediening een grote 
waterdiurese, een aanzienlijke gewichtsdaling en een sterke stijging 
van het natriumgehalte van het plasma. Van 't Hoff en Zilva(1961) 
konden, in dezelfde situatie, een grote waterdiurese met gewichtsver-
lies opwekken door toediening van Cortison of 9-a-fluorocortisol (1-5 
mg per dag), maar niet met DOGA (10 mg per dag). Tuttle e.a. (1963) 
brachten bij 3 patiënten met een ernstige hyponatriemie een water-
diurese en een stijging van het natriumgehalte van het plasma tot stand, 
door toediening van Cortisol en door toediening van ACTH. De Vries 
e.a. (1960) propageerden zelfs een injectie van ACTH als hulpmiddel 
bij de diagnostiek van het hypopituitarisme. Bij deze patiënten zou dan 
een waterdiurese, een kaliurese en een natriumretentie moeten optre-
den. Zij wijzen er echter niet op dat de waterdiurese alleen optreedt 
wanneer er een hyponatriemie bestaat. Bartter e.a. (1950) zagen 
bij geen van hun patiënten met hypopituitarisme een waterdiurese op-
treden na injectie van ACTH, ook niet bij een patiënt met een hypona-
triemie. Dit is echter te verklaren door het feit dat het gebruikte ACTH 
preparaat ADH bevatte. Dat het vooral het waterdiuretisch effect van 
Cortison is, waardoor de hyponatriemie gecorrigeerd wordt, wordt nog 
onderstreept door de waarnemingen van Bethune en Nelson (1965). 
Zij zagen nl. bij enkele patiënten met een hyponatriemie, op de eerste 
dag van de cortisontoediening, een daling van het lichaamsgewicht en 
een stijging van het natriumgehalte van het plasma, terwijl deze pa-
tiënten een streng zoutarm dieet gebruikten. 
Vele auteurs herkenden hyponatriëmieën door waterretentie niet 
als zodanig, maar gaven andere verklaringen, terwijl uit hun gegevens 
duidelijk de ware aard van de toestand blijkt. Hiervan volgen twee voor-
beelden. Waterhouse e.a. (1952) bestudeerden 2 patiënten met een 
ernstig hypopituitarisme, die zeer lage natriumgehalten van het plas-
ma hadden (106 en 116 meq per liter). Zij deden uitvoerige balans-
studies, zonder echter op de vochtbalans te letten. Beide patiënten hiel-
den gedurende lange perioden een hyponatriemie, terwijl er geen tekenen 
van een zouttekort waren. Behandeling met DOGA en zout kon de hypo-
natriemie niet corrigeren. Het extracellulaire vocht was toegenomen. 
Zij verklaarden de hyponatriemie door een defect in het intracellulaire 
metabolisme aan te nemen, waardoor primair de osmotische druk in 
de cel te laag was. Decourt e.a. (1954 en 1958) beschreven een patiënt 
dieeennatriumgehalte van het plasma van 113 meq/1 had. Behandeling 
met DOCA deed het natriumgehalte niet stijgen. Cortison gaf echter 
een sterke verbetering. Toch schrijven de auteurs de hyponatriemie 
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toe aan zouttekort door bijnierinsufficiëntie en adviseerden zij derge-
lijke patiënten te behandelen met DOCA en grote hoeveelheden zout. 
Een laag of normaal ureumgehalte van het bloed vormt een belang-
rijk argument om een hyponatriëmie aan primaire waterretentie toe te 
schrijven (zie hoofdstuk 3). Enkele auteurs vermelden het ureumgehalte 
van hun patiënten met hyponatriëmie. Deze getallen zijn, tezamen met 
het erbij behorende natriumgehalte van het plasma, samengebracht in 
tabel 14. Het ureumgehalte was dus nooit verhoogd en het daalde als 
het natriumgehalte daalde. Bovendien wijzen ook Bethune en Nelson 
(1965) er op dat bij 5 patiënten met hypopituitarisme het ureumgehalte 
en het natriumgehalte van het plasma tegelijk daalden. 
T a b e l 14 
Het verband tussen natrium- en ureumgehalte van het plasma 
bij patiënten met hypopituitarisme 
Enkele gegevens uit de literatuur 
Auteurs 
Caughey en Garrod (1954) 
Lanthier en Grignon (1958) 
Van 't Hoff en Zilva (1961) 
Case records Mass.Gen.Hosp. 
(1964) 
Grant o.a. (1965) 
Natriumgehalte 
plasma 
116 
124 
137 - 126 
124 — 112 
122 
Ureumgehalte 
bloed 
210 
210 
380 - 290 
321 - 215 
192 
Patiënten met gestoorde wateruitscheiding zonder hyponatriëmie 
Er zijn in de literatuur vele patiënten met hypopituitarisme beschreven 
bij wie het wateruitscheidend vermogen zeer sterk gestoord was, maar 
die toch geen hyponatriëmie van betekenis hadden (Slessor - 1951, 
Soffer en Gabrilove - 1952, Decourt e.a. - 1954, Martin - 1959, Cleve-
land e.a. - 1960). Sommige auteurs wijzen er op dat patiënten met 
hypopituitarisme zeer weinig plegen te drinken en een zeer geringe 
urineproduktie hebben (o.a. Decourt e.a. - 1954, Whittaker en White-
head - 1954 en Aber e.a. - 1954). Een van de patiënten van Whittaker 
en Whitehead urineerde niet eens iedere dag. Men zou hier aan een 
adaptatie kunnen denken waardoor waterintoxicatie voorkomen wordt. 
Directe aanwijzingen hiervoor biedt de literatuur echter niet, integen-
deel: Wynn en Rob (1954) vermelden met nadruk dat een patiënt met 
hypopituitarisme, bij een natriumgehalte in het plasma van 116 meq 
pe r l i ter , behoefte had om te drinken. Reeds eerder (hoofdstuk 3) zagen 
wij dat de drinkgewoonten bij de mens individueel s terk variëren en dat 
sociale factoren een belangrijke invloed hebben. Het i s goed denkbaar 
dat de apathie en de lage stofwisseling bij de onbehandelde patiënt tot een 
geringe vochtopneming leiden. Ook bij hypothyreoidie is de urine p ro -
dukt ie inderege l gering (Williams - 1962). Uiteindelijk zal de verhou-
ding tussen de vochtopneming enerzijds en de hoeveelheid opgeloste 
stoffen die uitgescheiden moeten worden anderzijds, bepalen of water-
retent ie wel of niet optreedt (hoofdstuk 3). Ook de hoeveelheid met de 
urine uit te scheiden stoffen zou aanzienlijk verminderd zijn bij pa-
tiënten met hypopituitarisme (Leaf e.a. 1952). De patiënt met hypopi-
tu i ta r i sme van Grant e.a. (1965) kreeg voor het ee rs t tekenen van 
waterintoxicatie toen hij na een kleine operatie, in het ziekenhuis, aan-
gespoord werd om veel te drinken. Het is wel duidelijk dat de combinatie 
van een s terk gestoord wateruitscheidend vermogen en een normaal 
natriumgehalte van het plasma ons niet hoeft te verbazen. 
Renaal natriumverlies bij hypopituitarisme gezien als een gevolg van 
waterretentie. Op grond van de besproken li teratuur lijkt het verantwoord 
om de hyponatriëmie bij patiënten met hypopituitarisme in de regel als 
uiting van een pr imai re waterretentie te beschouwen. De vraag ligt voor 
de hand of het natr iumverl ies met de urine, dat vele auteurs bij deze 
patiënten gezien hebben, nu ook als een gevolg van de waterretentie be-
schouwd moet worden, zoals dat het geval is bij patiënten met een over-
produktie van ADH (zie hoofdstuk 3). Het tegelijkertijd optreden van 
waterretent ie en renaal natr iumverl ies , tijdens een zouthoudend dieet, 
werd bij patiënten met hypopuitarisme het eers t beschreven door Wynn 
en Garrod (1955). Na het staken van de behandeling met Cortison ver-
loor hun patiënt in 12 dagen 300 meq natrium, terwijl het l ichaams-
gewicht iets steeg. \ an 't Hoff en Zilva (1961) deden een zelfde bevin-
ding. De meeste onderzoekers gingen de renale zoutconservermg na 
tijdens een zoutloos dieet. Stephens (1940) en Starr en Davis (1940) 
deden dit volgens het voorschrift van Cutler, Power en Wilder (1938). 
Men moet echter bedenken dat bij deze C.P.W.-test ook een aanzienlijke 
belasting met water wordt gegeven, nl. op de tweede dag 40 ml en op 
de ochtend van de derde dag 20 ml per kg lichaamsgewicht. Dit is dus 
een zee r geschikte proefopstelling om een toestand van overhydratie 
te bereiken, met a ls gevolg een hyponatriëmie en een renaal zoutver-
l ies . De genoemde auteurs verschaffen echter onvoldoende gegevens 
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om daar een waterretentie uit af te kunner. lezen. Anderen gebruikten 
een zoutloos dieet, terwijl de vochtopneming vrij gelaten werd: Lanthier 
en Grignon (1958) zagen zo bij hun patiënt een groot zoutverlies met 
de urine optreden terwijl het lichaamsgewicht niet duidelijk veranderde 
enhetnatriumgehalte van het plasma in 7 dagen daalde van 142 tot 120 
meq/1. Bij een patiënt van Muller e.a. (1958^) gebeurde tijdens een 
zoutloos dieet waarschijnlijk hetzelfde; zij vermeldden het natrium-
gehalte van het plasma echter niet. Lieberman en Luetscher (1960) 
legden een zoutbeperking op aan twee patiënten met hypopituitarisme. 
Beiden bleven zout verliezen, terwijl het natriumgehalte van het plasma 
daalde. Wel vermelden de auteurs, bij een van deze patiënten, dat er 
geen tekenen van dehydratie waren, maar de gegevens zijn overigens 
te summier om tot de aanwezigheid van een primaire waterretentie te 
kunnen besluiten. Ook bij de patiënt van Van 't Hoff en Zilva (1961) was 
de natriumbalans op een zoutloos dieet sterk negatief, terwijl het na-
triumgehalte van het plasma daalde tot 117 meq/1; het gewicht daalde 
echter niet. 
Het ontstaan van een hyponatriëmie blijkt dus vaak samen te gaan 
met een renaal natriumverlies. Bij enkele patiënten daalde het lichaams-
gewicht echter niet, zodat er waarschijnlijk wel een waterretentie in het 
spel was. Het bewijs dat de waterretentie primair is en de oorzaak is 
van het zoutverlies, kan slechts geleverd worden door het effect van 
vochtbeperkingna te gaan. Dit is echter door slechts weinigen gedaan: 
Van 't Hoff en Zilva (1961) gaven aan een patiënt met hypopituitarisme, 
tijdens een zoutloos dieet, eerst gedurende enkele dagen zoveel moge-
lijk vocht te drinken. Er trad een groot zoutverlies met de urine op, 
terwijl het natriumgehalte van het plasma daalde van 146 tot 125 meq 
per liter. Daarna beperkten zij de vochtopneming tot 500 ml per dag. 
Vanaf dat moment werd de natriumbalans weer positief, terwijl nu het 
lichaamsgewicht daalde. Ook Grant e.a. (1965) konden, tijdens een 
zoutloos dieet, een sterk negatieve natriumbalans veranderen in een 
positieve, door de vochttoediening te beperken. Zij concludeerden dat 
de natriumuitscheiding meer beïnvloed werd door de vochtopneming 
dan door de natriumopneming. Een van de patiënten met hypopituita-
risme, die beschreven werden door Goldberg en Elkinton (1962), kon 
zonder Cortison geen hypotone urine produceren; de zoutuitscheiding 
was ook hier een functie van de vochtopneming, terwijl de zoutopneming 
constant was. 
Tijdens substitutie therapie met 5 mg prednison per dag trad wel 
een normale natriumretentie op tijdens een zoutloos dieet, bij de pa-
tiënt van Lanthier en Grignon (1958). Ook deze waarneming vormt 
een argument om het renale zoutverlies te beschouwen als een gevolg 
van het tekort aan glucocorticoid hormon. Dat niet de aanwezigheid van 
het hormon zelf nodig is om een natriumretentie mogelijk te maken 
blijkt uit waarnemingen van Van 't Hoff en Zilva (1961) en Tuttle e.a. 
(1963). De eers te auteurs gaven hun patiënt, terwijl die op een zoutloos 
dieet veel natrium verloor, bij herhaling een enkele dosis 9-a-fluoro-
cort isol (1 en 5 mg). Hierop volgde een grote waterdiurese, waarna 
gedurende meerdere dagen de natriumbalans positief werd. Toediening 
van 10 mg DOC A had echter geen duidelijk effect op de natriumbalans. 
Tutt le en medewerkers zagen onder dezelfde omstandigheden bij 3 
patiënten een s terke natriumretentie optreden na toediening van Cor-
t isol gedurende 3 dagen. De natr iumretentie ging meerdere dagen door 
nadat het Cortisol reeds gestaakt was. Een acute waterbelasting deed 
de natriumuitscheiding echter weer stijgen. Hieruit blijkt duidelijk 
dat het vooral de aanwezigheid van overtollig water in het lichaam is 
die direct verantwoordelijk gesteld moet worden voor het renale na-
t r iumver l ies . 
Een afzonderlijke bespreking vereist nog de publikatie van Bethune 
enNelson (1965). Het onderzoek betrof 8 patiënten met hypopituitaris-
me bij wie een secundaire bijnierinsufficiëntie was aangetoond. Alle 
patiënten kregen een zoutloos dieet, waarna de substitutietherapie met 
Cortison gestaakt werd. De auteurs onderscheiden 3 soorten react ie: 
bij 3 patiënten bleef de natriumbalans in evenwicht, terwijl het natr ium-
gehalte van het plasma normaal bleef; bij 4 patiënten bleef de natr ium-
balans in evenwicht, maar ontstond wel een hyponatriëmie (133, 131, 
126 en 126 meq/1), terwijl het lichaamsgewicht steeg; bij een patient 
t rad een renaal natr iumverl ies op en daalde het natriumgehalte van 
het plasma tot 118 mcq/1. De auteurs concludeerden dat waterretentie 
de belangrijkste factor is bij het ontstaan van de hyponatriëmie, maar 
dat sommige patiënten tevens een abnormaal zoutverlies met de urine 
hebben. 
Wanneer wij hun bevindingen echter bezien in het licht van onze waar-
nemingen bij patiënten met pr imai re waterretentie (hoofdstuk 3), dan 
blijkt het volgende. Bij de patiënten die geen natrium verloren bereikte 
het natriumgehalte van het plasma een veel minder laag peil dan bij 
de patiënt met renaal zoutverlies. Bovendien blijkt bij deze laatste 
patiënt de natriumbalans pas negatief te worden wanneer het natr ium-
gehalte van het plasma onder 125 meq/1 daalt. Dit komt goed overeen 
met de door ons gevonden volgorde van de veranderingen in de zout-
huishouding bij patiënten met p r ima i re waterretentie . Van een pr inci-
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pieel onderscheid tussen de patiënten met en zonder zoutverlies hoeft 
dus geen sprake te zijn. Wat de patiënten zonder hyponatrièmie betreft, 
bestaat nog de mogelijkheid dat hun vochtopneming te laag was om tot 
waterretentie te leiden. 
Is een lage aldosteronproduktie bij hypopituilarisme een gevolg van 
waterretentie?Nu wij gezien hebben dat primaire waterretentie bij pa-
tiënten met hypopituitarisme de oorzaak van renaal natriumverlies kan 
zijn, dient de vraag gesteld te worden of een te lage aldosteronproduktie 
ook als gevolg van de waterretentie beschouwd moet worden. De wis-
selende uitkomsten van aldosteronbepalingen op zouthoudend en zoutloos 
dieet zijn reeds besproken. Muller e.a. (1958^), De Graeff (1959), Lie-
berman en Luetscher (1960), Ross e.a. (1960) en Van 't Hoff en Zilva 
(1961)zagen geen of een onvoldoende stijging van de aldosteronuitschei-
ding op een zoutloos dieet. De patiënt van Muller e.a. verloor zout 
in de urine, maar het gewicht daalde nauwelijks. Een waterretentie is 
dus wel waarschijnlijk, maar het natriumgehalte van het plasma wordt 
niet vermeld. Bij de patiënt van de Graeff e.a. wordt het natriumge-
halte van het plasma niet vermeld, terwijl bij de twee patiënten van 
Lieberman en Luetscher de gegevens onvoldoende zijn om een oordeel 
te vormen over de hydratietoestand. Ross e.a. deden twee balansstudies 
bij een patiënt met een reeds lang bestaand, ernstig hypopituitarisme. 
Beide keren kreeg de patiënt een zoutloos dieet, terwijl dagelijks de 
aldosteronuitscheiding bepaald werd. Bij de eerste studie werd 12,5 mg 
Cortison per dag gegeven. Het lichaamsgewicht daalde niet significant, 
maar het natriumgehalte van het plasma daalde van 137 tot 125 meq/1. 
Op de 7e dag van het zoutloze dieet was de natriumbalans nog steeds 
negatief. Waarschijnlijk speelde waterretentie hier een belangrijke rol. 
In de tweede studie werd 18,75 mg Cortison per dag gegeven. Nu was 
er wel een duidelijk gewichtsverlies; het natriumgehalte van het plasma 
daalde slechts van 137 tot 135 meq/1. Ook nu was de natrium conser-
vering echter niet optimaal: pas op de 12e dag kwam de balans in even-
wicht. De waterretentie lijkt nu in ieder geval van minder betekenis 
dan bij het eerste onderzoek. Bij de eerste studie steeg de aldosteron-
uitscheiding in het geheel niet, bij de tweede was er wel een lichte 
stijging. Dit onderzoek zou dus een aanwijzing kunnen vormen om het 
hypo-aldosteronisme toe te schrijven aan de primaire waterretentie. 
De auteurs zelf noemen deze mogelijkheid echter niet. Alleen bij de 
patiënt van Van 't Hoff en Zilva bestond met zekerheid een toestand 
van overhydratie, toen op de 3 e dag van de periode met zoutloos dieet 
een veel te lage aldosteronuitscheiding werd gevonden. Op de volgende 
dag volgde ni., na toediening van 9-a-fluorocortisol, een grote water-
diurese, waarna wel natriumretentie mogelijk was. Daarna werd de 
aldosteronbepaling niet meer herhaald. 
Bovenstaande gegevens zijn onvoldoende om een antwoord te geven 
op de vraag of het gevonden hypo-aldosteromsme een gevolg is van 
primaire waterretentie. Helaas werden bij geen enkele patiënt aldos-
teronbepalingen gedaan in een toestand met en een toestand zonder 
waterretentie. Slechts van twee patiënten weten wij zeker dat er geen 
waterretentie was. Bij een patiënt van De Graeff e.a. (1959) steeg de 
aldosteronuitscheiding niet tijdens een periode van uitdroging door 
een massale glucosurie (veroorzaakt door ACTH bij een patiënt met 
diabetes mellitus). Lanthier en Grignon (1958) vonden echter een vol-
komen normale aldosteron stijging tijdens zoutloos dieet, toen de patiënt 
5 mg prcdnison per dag kreeg. Zonder prednison vertoonde deze pa-
tiënt waterretentie en renaal zoutverlies. Er werd toen echter geen 
aldosteronbepaling verricht. 
Renaal natriumverlies door primaire waterretentie bij de ziekte van 
Addison. Wij dienen ons nog afte vragen in hoeverre de primaire water-
retentie en het renale natrium verlies dat daar een gevolg van is, ook 
bij de ziekte van Addison een rol kan spelen. Hierbij kan voorop gesteld 
worden dat Rosenbaum e.a. (1955) aantoonden dat ook bij patiënten met 
de ziekte van Addison een hypotone expansie van het extracellulaire 
vocht tot een verhoogde zoutuitscheiding leidt. Deze verandering in de 
natnumuitscheiding wordt dus buiten de bijnier om tot stand gebracht. 
Reeds Reforzo-Membrives e.a. (1945) zagen bij 6 patiënten met de 
ziekte van Addison hyponatrièmieën ontstaan na belasting met grote 
hoeveelheden water en zout gedurende twee dagen. Hier moet de hypo-
natriemie een gevolg van waterretentie en niet van zouttekort geweest 
zijn. De omstandigheden waren echter zeer onfysiologisch. Water-
house e.a. (1952) beschreven 2 patiënten met de ziekte van Addison, 
die een hyponatrièmie hielden ondanks behandeling met zoveel DOGA 
en zout dat er zelfs oedemen optraden. Ook bij deze patiënten moet een 
zouttekort uitgesloten geacht worden. De auteurs verzuimden echter 
op de vochtbalans te letten. Borst e.a. (1960) geven een zeer over-
tuigende beschrijving van een hyponatrièmie door primaire waterreten-
tie bij een patient met de ziekte van Addison. Deze patiënt kreeg tijdens 
een balansstudie 2800 ml water, 125 meq natrium en 5 mg DOGA per 
dag. Het natnumgehalte van het plasma daalde echter tot 119 meq/1, 
terwijl de natriumbalans negatief was. Eenmalige toediening van 40 mg 
Cortisol veroorzaakte een waterdiurese, waarna een complete natrium-
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retentie optrad. 
Tot zo ver betreft het waarnemingen waarbij een primair natrium-
verlies verhinderd werd door toediening van extra zout of DOCA. Men-
delsohn en Pearson (1955) verrichtten balansstudies bij 6 bijnierloze 
patiënten, die geen mineralocorticoid of extra zout kregen. De substi-
tutie therapie met Cortison werd gedurende 3 a 4 dagen gestaakt. Een 
ernstige hyponatriemie (118,119,120 en 124 mèq/1) ontstond bij 4 pa-
tiënten, zonder noemenswaardige gewichtsdaling (-0,5, -0,4, +0,4 en 
zelfs +2,4 kg). De natriumbalans was slechts bij een patiënt duidelijk 
negatief. Hoewel waterretentie niet steeds de hyponatriemie geheel kon 
verklaren, was het wel de meest waargenomen stofwisselingsstoomis 
in de 7 studies die bij de 6 patiënten werden verricht. De publikatie van 
Arons e.a. (1958) betreft een nog geheel onbehandelde patiënt met de 
ziekte van Addison. Op verschillende momenten werden bepalingen 
van het uitwisselbare natrium en kalium verricht. Aan het begin van de 
behandeling bestond er een hyponatriemie (128 meq/1). Na 14 maanden 
behandeling was de patiënt geheel vrij van symptomen van bijnierin-
sufficiëntie. Het uitwisselbare natrium was toen echter slechts met 
345 meq toegenomen, terwijl het lichaamsgewicht met 15,4 kg was ge-
stegen. De auteurs berekenen dat veel meer natrium nodig geweest zou 
moeten zijn om het verschil tussen de beide toestanden te verklaren 
(alleen de stijging van het natriumgehalte van het plasma zou bij 40 1 
lichaamswater al 480 meq natrium vragen!). Zij nemen aan dat het 
restant van het natrium uit andere lichaamscompartimenten ter be-
schikking is gekomen voor aanvulling van het extracellulaire vocht. 
Een en ander zou echter ongedwongen verklaard kunnen worden door 
aan te nemen dat de hyponatriemie aan het begin voor een belangrijk 
deel door waterretentie veroorzaakt was. 
Op grond van deze weinige gegevens uit de literatuur kunnen wij toch 
wel concluderen dat primaire waterretentie, door een tekort aan Cor-
tisol, ook bij de ziekte van Addison kan optreden en kan bijdragen tot 
het ontstaan van een hyponatriemie. Dit geldt a fortiori wanneer er al-
leen een behandeling met een mineralocorticoid plaats vindt. 
I n w e n d i g e v e r p l a a t s i n g van w a t e r en k a t i o n e n 
Reeds lang bestaat de mening dat de bijnierschorshormonen ook een 
directe invloed uitoefenen op de verdeling van water en kationen in het 
lichaam. Verschillende onderzoekers hebben de hyponatriemie bij bij-
nierinsufficiëntie ten dele hiermee willen verklaren. Reeds Rogoff 
en Stewart (1926^) spraken over de mogelijkheid dat het verlies van 
water en chloor uit het bloed zou berusten op een 'irrigation of the 
tissues' . 
Swingle e.a. (1936 en 1937) stelden de theorie op dat bijnierschors-
hormonen de verdeling van water, en in mindere mate van electrolyten, 
tussen intra- en extracellulaire ruimte regelen. Tijdens bijnierinsuf-
ficientie zou een grote hoeveelheid water de cellen binnengaan om daar 
geimmobiliseerd te worden. Bij toediening van bijnierschorsextract 
zouden de cellen weer water loslaten, waardoor de bloeddruk stijgt en 
de algemene toestand verbetert. Later vonden zij dat alleen de gluco-
corticoiden in dit opzicht werkzaam waren (Swingle e.a. - 1959). Deze 
theorie is gebaseerd op de waarneming dat bijnierloze honden, die in 
een ernstige toestand van bijnierinsufficientie verkeerden, na toediening 
van bijnierschorsextract aanmerkelijk verbeterden, ook als geen zout 
werd toegediend. Ondanks een belangrijke hyponatriëmie waren zij in 
hun activiteit en kracht niet van gezonde dieren te onderscheiden. Bij 
een later onderzoek zagen zij een hyponatriëmie ontstaan bij bijnier-
loze honden, ondanks substitutietherapie met Prednisolon. Ook deze 
honden bleven in goede conditie. De hyponatriëmie werd toegeschreven 
aan verplaatsing van water uit de cellen onder invloed van Prednisolon. 
Zij vervolgden echter niet de zoutbalans bij deze experimenten. Men 
zou uit hun resultaten ook de conclusie kunnen trekken dat glucocorti-
coiden blijkbaar meer invloed op de algemene conditie hebben dan een 
eventueel aanwezig zouttekortl 
Een aantal onderzoekers hebben getracht het extracellulaire vocht-
volume te meten bij mensen en proefdieren met bijnierinsufficientie. 
(o.a. Mendelsohn en Pearson - 1955). Aangezien aan vrijwel alle ge-
bruikte methoden grote bezwaren kleven, zijn de vaak tegenstrijdige 
resultaten moeilijk te interpreteren. Peters (1960) geeft een uitvoerig 
en kritisch overzicht van deze literatuur. Betrouwbaarder resultaten 
geven waarschijnlijk de bepalingen van het totale lichaamswater bij 
kleinedieren. Vele onderzoekers vonden dat tijdens bijnierinsufficientie 
het totale lichaamswater niet of slechts weinig was afgenomen (Harrison 
enDarrow- 1938, Gaunt e.a. - 1949). Nemen wij hierbij de tekenen van 
hemoconcentratie in aanmerking, die reeds besproken werden, dan is 
de conclusie onontkoombaar dat er een verplaatsing van water uit de 
extracellulaire naar de intracellulaire ruimte plaats vindt. 
Harrop e.a. (1936) verrichtten fraaie balansstudies bij bijnierloze 
honden. Na een contrôleperiode werd de substitutietherapie met bij-
nierschorsextract gestaakt. Steeds werd de natriumbalans negatief en 
de kaliumbalans positief. In alle experimenten trad een sterke hemo-
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concentratie (stijging van Hb, hematocriet en plasma-eiwitgehalte) en 
een hyponatriemie op. In een aantal experimenten werd tijdens de pe-
riode van bijnierinsufficiëntie evenveel water geforceerd toegediend als 
het dier in de contrôleperiode spontaan tot zich nam. Er was dan slechts 
een geringe daling van het lichaamsgewicht. Op de eerste dag dat de 
toediening van bijnierschorsextract hervat werd volgde steeds een grote 
waterdiurese, de natriumbalans werd positief, het natriumgehalte van 
het plasma steeg aanzienlijk en de tekenen van hemoconcentratie gingen 
terug. Zij menen terecht dat deze bloedverdunning alleen het gevolg kan 
zijn vaneen verplaatsing van water uit de cellen naar de extracellulaire 
ruimte. Zij beschouwen deze verplaatsing echter als een gevolg van het 
verdwijnen van een overmaat aan kalium uit de cellen. Werd echter 
tijdens de periode van bijnierinsufficiëntie de vochtopneming beperkt, 
of werd extra zout toegediend zodat geen hyponatriemie optrad, dan 
volgde op de eerste dag van de hormonale therapie geen waterdiurese 
en waren de concentratieveranderingen in het bloedplasma veel kleiner. 
Naar onze mening wijzen deze resultaten op een verplaatsing van water 
onder invloed van veranderingen in het natriumgehalte van het extracel-
lulaire vocht en niet op een verplaatsing van kalium uit de cellen, zoals 
Harrop e.a. vermoedden. De auteurs kennen aan de bijnierschors-
hormonen geen direct effect op de waterverdeling toe. 
Harrison en Darrow (1938) analyseerden uitvoerig de lichaams-
samenstelling van bijnier loze ratten, voor en na toediening van bijnier-
schorsextract of zout, en vergeleken de uitkomsten met die van gezonde 
dieren. Als van alle groepen ratten de natriumconcentratie in het extra-
cellulaire vocht werd vergeleken met de intracellulaire osmolaliteit 
dan bleek er een lineaire correlatie te zijn. Daar tijdens bijnierinsuf-
ficiëntie het watergehalte van het lichaam normaal bleef maar het na-
triumgehalte daalde, concludeerden zij dat er een verplaatsing moest 
zijn opgetreden van water naar de intracellulaire ruimte. Naar hun 
mening hebben bijnierschorshormonen geen invloed op de verdeling van 
het lichaamswater, behalve door veranderingen in de natriumconcen-
tratie van het extracellulaire vocht. De theorie van Swingle achten zij 
niet houdbaar, omdat men een daling van het natriumgehalte van het 
plasma zou moeten zien na toediening van bijnierschorshormonen, 
wanneer deze direct de verplaatsing van water zouden regelen. Hetzelfde 
argument geldt natuurlijk tegen de verklaring die Harrop e.a. gaven. 
Een aparte plaats neemt het onderzoek van Mendelsohn en Pearson 
(1955) in. Bij bijnierloze patiënten konden zij de hyponatriemie, die 
ontstond na staken van de cortisontherapie slechts ten dele door water-
retentie verklaren. Zoutverlies werd niet waargenomen. Mede op grond 
van toeneming van de inulineruimte menen zij dat een verplaatsing van 
water uit de cellen naar de extracellulaire ruimte de hyponatriëmie 
moet verklaren. Dit terwijl de patiënt met de ernstigste hyponatriëmie 
tevens lichte tekenen van hemoconcentratie had! Het lijkt waarschijnlijk 
dat hier ernstige fouten in de studie van de natriumbalans gemaakt zijn 
(de uitscheiding van creatinine werd niet vervolgd!). Tenslotte kan nog 
de publikatie van Waterhouse e.a. (1952) genoemd worden, die bij 2 
patiënten met de ziekte van Addison en 2 patiënten met hypopituita-
risme een hyponatriëmie vonden, die ondanks behandeling met DOC A 
bleef bestaan. Zij menen dat de primaire oorzaak gezocht moet worden 
in een daling van de intracellulaire osmolaliteit, hetgeen eveneens een 
verplaatsing van vocht naar de extracellulaire ruimte zou moeten im-
pliceren. Zoals wij reeds uiteengezet hébben was hier echter waar-
schijnlijk een primaire waterretentie in het spel (blz.l25). 
Aan de corticosteroiden is door velen ook een directe invloed op de 
verdeling van natrium en kalium over de lichaamscompartimenten toe-
geschreven. Enkele waarnemingen, die aan het bestaan van dergelijke 
invloeden hebben doen denken, zijn b.v.: het feit dat bij bijnierinsuffi-
ciëntie het natriumgehalte van het plasma vaak sterker daalt dan met 
het uitwendige natriumverlies overeenkomt en de stijging van het na-
triumgehalte na toediening van bijnierhormonen, terwijl er geen zout 
werd toegediend. Over dierexperimenten betreffende dit onderwerp is 
een omvangrijke literatuur ontstaan, die hier niet in extenso zal worden 
besproken. Een grondige studie werd gemaakt door Peters (1960). In 
allerlei proefopstellingen zijn wel extrarenale effecten van bijnier-
hormonen op verplaatsingen van natrium en kalium waarschijnlijk ge-
maakt. Als men deze resultaten echter in verband wil brengen met de 
veranderingen die bij bijnierinsufficiëntie optreden, dan rijzen een 
aantal bezwaren. Allereerst zijn bij de meeste dierexperimenten corti-
costeroiden gebruikt in doseringen die vele malen hoger zijn dan de 
hoeveelheden die door normale bijnieren gesecemeerd worden. Ver-
volgens blijken vele van deze extrarenale effecten niet alleen bij bij-
nierloze, maar ook bij intacte dieren aantoonbaar te zijn. Vaak is wel 
gelet op de balansen voor natrium, kalium en chloor, maar niet op de 
waterbalans. Al deze bezwaren gelden nauwelijks voor het critische en 
nauwgezette werk van White en medewerkers (White en Rolf - 1955, 
Rolf e.a.- 1959) dat een korte vermelding verdient. Bij analyse van de 
weefsels van bijnierloze ratten, op verschillende tijdstippen na de adre-
nalectomie, vonden zij in geen enkel weefsel een toegenomen natrium-
gehalte. Met name was de hoeveelheid natrium in skelet en spieren iets 
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afgenomen. Het uitwendige natriumverlies bij de ratten kwam precies 
overeen met het verlies uit de exti acellulaire ruimte, dat berekend 
werd op grond van bepalingen van de verdelingsruimte van sucrose. 
Darrow e.a. (1963) schrijven misschien met ten onrechte 'Large shifts 
of water and electrolytes and inaccessible sodium in adrenal insuffi-
ciency are apparently experimental illusions'. 
Enkele waarnemingen bij patiënten met bijmennsufficientie verdienen 
nog vermelding. Thorn e.a. (1953) vermelden het feit dat tijdens behan-
deling van patiënten met de ziekte van Addison met DOC A, de verdelings-
ruimte van natrium blijft toenemen, ook als na de 'escape' de natrium-
balans weer in evenwicht is gekomen. Dit verschijnsel behoeft echter 
niet op een directe invloed van DOCA op de verdeling van natrium te 
wijzen. Het kaliumverlies dat tijdens toediening van DOCA kan ontstaan, 
gaat nl. ook na de 'escape' door (August e.a. - 1958, August en Nelson 
- 1959).Bij een toenemende kahumdepletie zal natrium verplaatst blijven 
worden naar de intracellulaire ruimte. Arons e.a. (1958) vonden bij een 
patient met de ziekte van Addison tijdens de behandeling een veel ge-
ringere stijging van het uitwisselbare natrium dan met de stijging van 
het natnumgehalte van het plasma overeen kwam. Zij meenden dat 
natrium voor het extracellulaire vocht ter beschikking kwam vanuit een 
andere plaats. Op blz.l32 is echter reeds uiteengezet dat primaire 
waterretentie voor de therapie deze waarneming ook goed zou kunnen 
verklaren. Lipsett en Pearson (1958) brachten enkele bijmerloze pa-
tienten in een toestand van natrium-depletie door middel van een 
zoutloos dieet. De cumulatieve kationenbalans was bij 4 patiënten veel 
minder sterk negatief dan, op grond van de veranderingen in lichaams-
gewicht en in kationenconcentratie van het plasma, verwacht kon worden. 
Zij concludeerden dat er osmotische inactivermg van kationen m het 
spel moet zijn geweest, tenzij het intracellulaire vocht hypertoon t.o.v. 
het extracellulaire vocht zou kunnen zijn. Bij nauwkeurige bestudering 
konden wij in hun berekeningen en overwegingen geen fouten aanwijzen. 
Het probleem van de kationmactivering is reeds besproken in hoofd-
stuk 3. Het fenomeen is ook bij andere oorzaken van hyponatriemie 
beschreven. Een verband met de functie van de bijnieren hoeft dus niet 
aangenomen te worden. 
C o n c l u s i e s en b e s c h o u w i n g 
Op grond van de besproken literatuur zijn de volgende conclusies 
mogelijk. 
1. Hyponatriemie is een veel voorkomend verschijnsel, zowel bij de 
ziekte van Addison als bij hypopituitarisme. Bij de ziekte van Addison 
gaat de hyponatriemie als regel gepaard met een hyperkalièmie, bij het 
hypopituitarisme niet. 
2. Bij de ziekte van Addison is renaalzoutverlies als primaire oorzaak 
van de hyponatriemie overtuigend aangetoond. 
3. Bij het hypopituitarisme is dit niet het geval, hetgeen op grond van de 
vaak geheel normale aldosteronsecretie begrijpelijk is . 
4. Primaire waterretentie is sinds 1954 bekend als oorzaak van hypo-
natriemie bij patiënten met hypopituitarisme. Deze waterretentie kan 
renaal natriumverlies veroorzaken en mogelijk ook hypo-aldostero-
nisme. 
5. Ook bij de ziekte van Addison kan onder bepaalde omstandigheden 
een primaire waterretentie optreden, die tot hyponatriemie en een 
secundair renaal zoutverlies leidt. 
6. Bij bijnierinsufficiëntie treedt een verplaatsing van water op uit de 
extracellulaire ruimte naar de cellen. Het is waarschijnlijk dat deze 
verplaatsing secundair is aan de daling van de effectieve osmolaliteit 
van het extracellulaire vocht en niet te maken heeft met een directe 
invloed van de bijnierschorshormonen. 
7. Er zijn aanwijzingen voor het optreden van osmotische inactivering 
van kationen bij bijnierinsufficiëntie. De praktische betekenis van dit 
fenomeen lijkt vooralsnog niet groot. Bovendien is het verschijnsel niet 
specifiek voor bijnierinsufficiëntie. 
Het is merkwaardig dat onze huidige inzichten in de Pathogenese van 
de hyponatriemie, zoals die in bovenstaande conclusies zijn vastgelegd, 
nog zo weinig algemeen verbreid zijn. Wanneer men recente publikaties, 
ten dele van leidende onderzoekers op dit gebied, o.a. in de bekende 
handboeken, nagaat, blijkt het volgende: 
Het voorkomen van hyponatriemie bij patiënten met hypopituitarisme 
wordt door vele auteurs zelfs niet genoemd: Labhart (1957), Daughady 
(1962), Liddle (1962), Welsh (1963), Welt (1964), Welt en Burnett (1966), 
Hegglin (1966). In de eerste vier publikaties betreft het beschrijvingen 
van de biochemische afwijkingen bij het hypopituitarisme, bij de laat-
ste drie gaat het om de differentiële diagnostiek van de hyponatriemie. 
Daughady noemt wel de hyponatriemie na hypofysectomie. Forsham 
(1962) en Nelson en Thorn (1966) menen dat hyponatriemie alleen in 
toestanden van stress kan optreden. 
De mogelijkheid dat de stoornis in de wateruitscheiding door een 
cortisoltekort tot hyponatriemie kan leiden is blijkbaar niet bekend aan 
de volgende auteurs: Soffer e.a. (1961), Forsham (1962), Danowski 
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(1962), Liddle (1962), Welsh (1963), Bland (1963), Welt (1964), Welt en 
Burnett (1966) en Olmstead (1966). Bethune en Nelson (1965) beginnen 
hun artikel met de zin: 'Present physiologic concepts suggest that the 
pituitary gland is of definite secondary importance in the control of 
aldosterone secretion and therefore a mechanism for production of 
hyponatremia in hypopituitarism is not readily apparent'. Onderzoekers 
uit de Mayo Clinics lieten zich in vrijwel gelijke bewoordingen uit (Pur-
nell e.a. - 1964). Velen schrijven de hyponatriëmie bij patiënten met 
hypopituitarisme uitsluitend toe aan een primair zoutverlies (Perkoff 
e.a. - 1960, Odell e.a. - 1960, Danowski - 1962, Bland - 1963, Pumell 
e.a.-1964,Olmstead - 1966). Andere auteurs schreven de hyponatrië-
mie wel aan waterretentie toe, maar legden niet het etiologische ver-
band tussen de waterretentie en het secundaire natriumverlies (Christy 
- 1960, Prunty - 1964, Bethune en Nelson - 1965, Grant e.a. - 1965). 
De mening dat een primaire verschuiving van water naar de cellen 
optreedt bij bijnierinsufficiëntie en dat dit mechanisme grotendeels 
verantwoordelijk is voor de gestoorde wateruitscheiding, is nog wijd 
verbreid (Forsham - 1962, Longson en Christy - 1964, Prunty - 1964). 
Toch toonden Harrison en Darrow in 1938 reeds aan dat deze theorie 
onhoudbaar was. Longson en Christy en Prunty kennen bovendien aan 
het verdwijnen van natrium uit de extracellulaire ruimte naar een plaats 
elders in het lichaam praktisch belang toe bij het ontstaan van de hypo-
natriëmie. Dit punt zal echter onzeker blijven zo lang de opmerking 
van Peters (1960) geldt: 'Das fehlende Natrium wurde bisher vergeblich 
gesucht'. 
Hoe zeer er vaak nog verwarring bestaat over de oorzaak van de 
waterretentie blijkt nog uit de volgende voorbeelden: Van 't Hoff en 
Zilva (1961) herkenden wel de primaire waterretentie als oorzaak van 
de hyponatriëmie bij hun patiënt met hypopituitarisme. Zij concludeer-
den echter tot het bestaan van een overproduktie van ADH, omdat zij 
meenden dat de correlatie tussen watertoediening en zoutuitscheiding 
hiervoor specifiek is. Leaf vertelt in een discussie (Case Records of 
the Mass.Gen.Hosp. - 1964) dat hij de hyponatriëmie met renaal zout-
verlies bij patiënten met hypopituitarisme vroeger nooit begreep. Hij 
vraagt zich nu af of overproduktie van ADH niet de oorzaak kan zijn. 
Bondy corrigeert hem echter: het syndroom verdwijnt na toediening 
van Cortison. Dat het onderscheid tussen deze twee oorzaken praktisch 
belang heeft blijkt uit de mededeling van Dashe en Henkin (1961) die 
na hypofysectomie en na implantatie van radioactief yttrium in de hypo-
fyse bij 8 patiënten een waterretentie met ernstige hyponatriëmie zagen 
optreden. Hoge doses Cortison hadden hierop geen invloed, maar na 
enige tijd verdween het syndroom spontaan. Terecht concludeerden zij 
tot het bestaan van een overproduktie van ADH door locale prikkeling. 
Tenslotte zij nog eens gewezen op het verschil van inzicht dat bestaat 
ten aanzien van de hyponatriëmie bij de ziekte van Addison. Soffer e.a. 
(1961) leggen vooral de nadruk op het renale zoutverl ies . Bij de onbe-
handelde patiënt zou een verl ies van 50 à 100 meq natrium per dag 
optreden tot een Addisoncrise ontstaat. Volgens deze opvatting echter 
zou de ziekte van Addison maar zeer kort met het leven verenigbaar 
zijn, wat in tegenspraak is met de praktijk. Anderen (o.a. Arons e.a. 
- 1958 en Prunty - 1964) wijzen e r juist op dat het renale natr iumver-
l ies te gering is om de hyponatriëmie volledig te verklaren. Arons 
e.a. menen dat een significant zoutverlies slechts gedurende korte 
perioden voorkomt. Het praktische belang van twee verschillende m e -
chanismen die tot hyponatriëmie leiden blijkt duidelijk wanneer men 
de bijnierlozepatiënten van Mendelsohn en Pearson (1955) stelt tegen-
over de bijnierloze patiënten van Lipsett en Pearson (1958). In het 
e e r s t e onderzoek kregen de patiënten een zouthoudend dieet, terwijl 
de behandeling met Cortison werd gestaakt. Er t rad geen noemens-
waard zoutverlies op. De hyponatriëmie die ontstond was grotendeels 
een gevolg van waterretentie. Bij het tweede onderzoek ging de behan-
deling met Cortison door, terwijl een zoutloos dieet werd gegeven. Nu 
traden hyponatriëmieën op waarbij juist het renale zoutverlies een be-
langrijke rol speelde. Bij spontaan optredende hyponatriëmie zal het niet 
altijd gemakkelijk zijn het relatieve aandeel van de verschillende me-
chanismen te bepalen. 
6. KLINISCHE BETEKENIS VAN DE VERANDERINGEN IN DE WATER- EN 
ZOUTHUISHOUDING 
Thans moet de vraag gesteld worden in hoeverre de besproken stoor-
nissen in de wate r -en zouthuishouding bijdragen in de ziektebeelden van 
de p r ima i re en secundaire bijnierinsufficiëntie. Reeds in de eers te 
publikaties over het effect van zouttoediening bij de ziekte van Addison 
(Loeb- 1933, Ilarrop e.a. - 1933) is overtuigend aangetoond dat symp-
tomen zoals moeheid en misselijkheid ten dele een gevolg van een zout-
tekort kunnen zijn. Dat dit slechts ten dele het geval i s werd later 
evenzeer duidelijk, toen bleek dat toediening van Cortison een aanzien-
lijke verdere verbetering kon geven van vrijwel alle symptomen bij 
patiënten die reeds optimaal met DOC A en zout behandeld werden (Thorn 
e.a. - 1949 en 1951). 
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Het zijn vooral de acute syndromen, zowel bij de ziekte van Addison 
alsbijhethypopituitarisme.diein verband zijn gebracht met de water-
en electrolytstoomissen. Deze acute syndromen hebben vele klinische 
facetten gemeen. Toch kunnen zij, op grond van pathogenetische ver-
schilpunten, in de 3 volgende categorieën worden verdeeld. 
1. De 'klassieke Addisoncrise'. Hieronder kan worden verstaan het 
ernstige, acute ziektebeeld dat bij de onbehandelde patiënt met de ziekte 
van Addison kan voorkomen. Hierbij zijn hypotensie, dehydratie (die 
zich uit in tekenen van hemoconcentratie) en uremie karakteristieke 
verschijnselen. Er bestaat een hyponatriëmie en een hyperkaliëmie. 
Het is duidelijk dat een zouttekort hier een belangrijke oorzakelijke rol 
speelt. Men beschouwt het renale natriumverlies als primair; in latere 
stadia volgt zoutverlies door braken en diarree (Soffer e.a. - 1961). 
Toediening van zout kan het leven redden en de ernstige verschijnselen 
tot verdwijnen brengen (Loeb - 1932, Harrop e.a. - 1933). Deze crise 
lijkt identiek te zijn met het dodelijk verlopende ziektebeeld, dat enkele 
dagen na adrenalectomie bij honden optreedt (Rogoff en Stewart -
1926 en 1926 ) en dat eveneens door zouttoediening voorkomen kan 
worden (Harrop e.a. - 1935). 
2. Het 'cortisoltekort syndroom'. Lipsett e.a. (1957) onderzochten 
het effect van cortisononthouding bij 16 patiënten die adrenalectomie 
ondergaan hadden en bij 24 patiënten na hypofysectomie. De bijnierloze 
patiënten werden in natriumbalans gehouden door toediening van extra 
zout. Beide groepen patiënten toonden dezelfde symptomen: algemene 
malaise, anorexie, spierzwakte, koorts, vaak tot 40oC, vervolgens bra-
ken en orthostatische hypotensie en in ernstiger stadia ook bloeddruk-
daling in liggende houding. Bij 25 van de 40 patiënten daalde het natrium-
gehalte van het plasma niet. Bij geen van de patiënten trad zoutverlies 
op. Ook Soffer e.a. (1961) beschrijven een vorm van Addisoncrise die 
niet gepaard gaat met veranderingen in de electrolytenconcentraties 
van het plasma. De patiënten overleden uiteindelijk in shock, ondanks 
behandeling met zout en DOGA. Uitvoeriger klinische gegevens worden 
niet verstrekt. Zij zagen dit ziektebeeld bij 3 patiënten met de ziekte 
van Addison in de tijd dat Cortison nog niet verkrijgbaar was. Zij be-
schouwen het als gelijk aan het ziektebeeld dat optreddt na verwijdering 
van een bijniertumor, die het syndroom van Gushing veroorzaakt heeft, 
wanneer geen of onvoldoende glucocorticoid hormon wordt toegediend. 
Voor de invoering van Cortison overleed zeker 40% van dergelijke pa-
tiënten in shock binnen 48 uur na de operatie. Op grond van deze gege-
vens is het duidelijk dat bij dit ziektebeeld, dat beschouwd moet worden 
als een specifiek gevolg van een cortisoltekort, stoornissen in de 
water- en zouthuishouding geen rol van betekenis spelen en niet bij-
dragen tot de klinische symptomen. 'Metabolic studies have failed to 
reveal any significant changes in water and electrolyte balance to account 
for the profound collapse, and it would seem likely that some alteration 
in intermediary metabolism, perhaps involving energy exchange, is 
responsible for the syndrome associated with cortisone deficiency' 
(Pearson - 1960). Om dit syndroom te onderscheiden van het hierna 
te beschrijven ziektebeeld wordt erop gewezen dat het optreden van 
een coma ongewoon is bij het 'cortisoltekort syndroom'. 
3. Het coma bij hypopituttarisme. Simmonds (1914) beschreef het 
eerst een comateuze toestand bij een patiënt met hypopituitarisme. 
Later bleek dit een veel voorkomende complicatie te zijn. Sheehan en 
Summers (1949) schrijven: 'The grave danger facing patients with 
hypopituitarism is the development of a particular type of coma which 
is often fatal'. Minstens 62 van hun 96 overleden patiënten waren aan 
deze complicatie gestorven. Querido e.a. (1954) zagen bij 4 van hun 
14 patiënten 9 van deze episoden. Zij spreken van crisen. 
Sheehan en Summers beschrijven het ziektebeeld uitvoerig: Het 
begint meestal met anorexie of braken; vaak is een intercurrente in-
fectieziekte of alleen maar het overslaan van een maaltijd de directe 
aanleiding. Vervolgens wordt de patiënt verward, om binnen enkele 
dagen in een stupor of een coma te geraken. Meestal bestaat er dan een 
bradycardie. De bloeddruk is normaal of te laag. De ademhaling is 
oppervlakkig. Soms is er tijdens het coma een hypertonie van extre-
miteits- en nekspieren. De temperatuur is meestal iets te laag, maar 
er kan ook koorts bestaan. Soms begint het coma met spiertrekkingen 
of convulsies. Zonder behandeling overlijdt de patiënt meestal 12 tot 
36 uur na het begin van het coma, maar een spontaan herstel is moge-
lijk. De kans op recidieven is dan echter groot. Vele auteurs vatten 
het begrip 'coma' wat ruimer op en beschrijven als zodanig ook patiën-
ten die verward en apatisch of stuporeus zijn. 
In 1949 beschouwen Sheehan en Summers de hypoglycémie nog als 
belangrijkste etiologische moment. Bij 9 van de 14 patiënten in coma 
werd een bloedsuikergehalte tussen 10 en 30 mg% gevonden. In een 
volgende publikatie onderscheiden zij echter 3 soorten coma, nl. die 
waarbij hypoglycémie, hypothermie en hyponatriëmie op de voorgrond 
staan (Sheehan en Summers - 1952). De hyponatriëmie beschouwen zij 
als een uiting van een zouttekort door bijnierinsufficiëntie. Zij leggen 
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er echter de nadruk op dat het klinische beeld hetzelfde is, ongeacht 
de biochemische afwijking die gevonden wordt. Bij 9 patiënten zagen 
zij een nuttig effect van glucosetoediening en opwarmen. Cortison en 
DOGA achten zij met van waarde. In hetzelfde jaar beschrijven Caughey 
e.a. echter wel een snel optredend, gunstig effect van Cortison bij twee 
patiënten. Voor langdurig gebruik achten zij dit middel dan nog te ge-
vaarlijk. Sheehan en Summers doen in 1954 echter verslag van het 
uitstekende resultaat van langdurige behandeling met een lage dosis 
Cortison (12,5 mg per dag) bij 4 patiënten met een ernstige hypopituita-
nsme . Coma' s kwamen tijdens deze behandeling met meer voor .Caughey 
en Garrod (1954) bestudeerden een groot aantal episoden van bewust-
zijnsdalmg en coma bij 17 patiënten met hypopituitansme. Zij komen 
tot de conclusie dat deze patiënten een grote neiging tot bewustzijns-
daling hebben en dat de bijmerschors hierbij de belangrijkste rol speelt. 
Vele factoren, zoals geringe infecties, operaties, hypoglycémie, medi-
camenten en stoornissen in de water- en zouthuishouding zouden een 
diep coma kunnen doen ontstaan. Zij vonden geen constante biochemische 
afwijking, met name was hypoglycémie vrij zeldzaam. Cortison bleek 
het meest efficiente therapeuticum te zijn, met 12,5 a 25 mg per dag 
zouden coma's voorkomen worden. Whittaker en Whitehead (1954) echter 
beschrijven een patient die tijdens cortisontherapie in een coma raakte, 
dat vooral door een ernstige hypothermie gekenmerkt was. Dit zou 
vooral aan de secundaire hypothyreoidie geweten moeten worden. De-
court e.a. (1958) zagen zeer goede reacties op Cortison, maar zij willen 
de bijniermsufficientie toch niet alleen verantwoordelijk stellen voor 
het coma 'Il semble donc que le coma hypopituitarien represente la 
somme de troubles métaboliques complexes, associant leurs effets en 
proportions variables selon les cas'. 
De Pathogenese van het coma blijft dus onzeker, al is het waarschijn-
lijk dat de bijniermsufficientie een belangrijke factor is. 
De vraag dient gesteld te worden welke rol door watenntoxicatie ge-
speeld wordt bij het tot stand komen van dit syndroom. Deze vraag dringt 
zich vooral op, omdat naar aanleiding van dierexperimenten gesteld is 
dat bijnierhormonen bij hyponatnemie het ontstaan van verschijnselen 
van watenntoxicatie zouden tegengaan (Eversole e.a. - 1941/42, Gaunt 
e.a.- 1949 en 1955, Renzi e.a. - 1956). 
Het antwoord op de vraag hoe vaak en in hoeverre verschijnselen 
van watenntoxicatie bijdragen tot het syndroom van het coma kan 
uiteraard toch slechts gegeven worden op grond van waarnemingen bij 
patiënten. Uit de beschrijving van de symptomencomplexen van de water-
intoxicatie (hoofdstuk 3), het 'cortisoltekort syndroom' en het coma is 
het duidelijk dat een volledige differentiatie op grond van het ziektebeeld 
niet mogelijk i s . De diagnose watermtoxicatie kan dus slechts met ze -
kerheid gesteld worden wanneer bij een patient ziekteverschijnselen 
optreden na toediening van water, die weer verdwijnen na beperking van 
de vochttoedienmg of onttrekking van water, zonder toediening van hor-
monen. Wynn en Garrod (1955) beschrijven 2 patiënten waarbij waar-
schijnlijk wel sprake is vaneen zuivere watermtoxicatie. De verschijn-
selen traden nl. op in aansluiting aan een waterbelastingstest, die ge-
daan werd terwijl het natriumgehalte van het plasma al laag was (116 
meq/ l ) .De symptomen waren zwakte, misselijkheid, braken, prikkel-
baarheid, verwardheid, stupor en bloeddrukdaling. Het 'coma' werd 
echter beëindigd door toediening van Cortison. Pickford en Watt (1949 
- 1950) noemen twee patiënten met een chromofoob adenoom, die in 
aansluiting aan een orale waterbelasting ziekteverschijnselen kregen: 
koude rillingen en convulsies. Ze noemen het watermtoxicatie, maar 
vermelden het natriumgehalte van het plasma met . In de l i teratuur werd 
slechts een patient gevonden, bij wie op grond van bovenstaand cr i ter ium 
een watermtoxicatie als zeker beschouwd kan worden (Van 't Hoff en 
Zilva - 1961). Deze patient kreeg gedurende 3 dagen veel vocht toege-
diend. Na 2 dagen was het natriumgehalte van het plasma gedaald van 
146 tot 125 meq/1. Op de derde dag ontstonden ernstige ziektever-
schijnselen. Deze verdwenen snel tijdens vochtbeperking. Ook is een 
aantal patiënten beschreven, bij wie de ziekteverschijnselen vermoede-
lijk een gevolg van watermtoxicatie waren, daar zij ontstonden tijdens 
overhydratic bij een dalend natriumgehalte van het plasma (Whittaker 
en Whitehead - 1954, Lanthier en Grignon - 1958, Ross e.a. - 1960, 
Lieberman en Luetscher - 1960, Bethune en Nelson - 1965 en Grant 
e.a. - 1965). Van deze patiënten is m tabel 15 het natriumgehalte van 
het plasma vermeld waarbij de symptomen optraden. Deze symptomen 
zijn verdeeld in ernstige bewustzijnsstoomissen (stupor, coma) en 
lichte verschijnselen (anorexie, prikkelbaarheid, zwakte, lichte ver -
wardheid). Bovendien zijn in deze tabel natriumgehalten vermeld van 
patiënten op een moment dat e r geen enkel symptoom was dat aan water-
mtoxicatie toegeschreven kan worden (Aber e.a. - 1954, Wynn en Garrod 
- 1955, Lieberman en Luetscher - I960, Case Records Mass . Gen. 
Hosp. - 1964, Bethune en Nelson - 1965). Uit de getallen blijkt duide-
lijk, dat symptomen van watermtoxicatie bij patiënten met hypopituita-
r i sme niet bij een hoger natriumgehalte van het plasma optreden dan 
bij gezonde proefpersonen en patiënten met een normale bijnierfunctie 
(vergelijk hoofdstuk 3). Hier kan bovendien de mening van Bondy ver -
meld worden ' I 've seen patients with hypopituitarism who tolerated 
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very low sodium levels quite well, much better than do patients with 
inappropriate secretion of antidiuretic hormone'. Op grond van de 
beschikbare gegevens beoordeeld, lijkt deze uitspraak echter weer te 
ver te gaan. 
T a b e l 15 
Het natriumgehalte van het plasma (meq/1) bij patiënten 
met hypopituitarisme met symptomen 
die aan waterintoxicatie toegeschreven zouden kunnen worden 
en bij patiënten zonder dergelijke symptomen 
Verschijnselen 
vermoedelijk door waterintoxicatie 
Ernstig (coma) 
107 
<116 
<116 
<122 
Licht 
105 
113 
118 
120 
125 
Geen verschijnselen 
106 
115 
116 
116 
122 
125 
Tenslotte moet nog ingegaan worden op de frekwentie van het voor-
komen van hyponatriëmie bij patiënten in coma. Wij konden uit de lite-
ratuur 24 episoden van coma verzamelen waarbij het natriumgehalte 
van het plasma vermeld wordt. (Sheehan en Summers - 1949, Caughey 
e.a.- 1952, Waterhouse e.a. - 1952, Aber e.a. - 1954, Caughey en Garrod 
- 1954, Querido e.a. - 1954, Decourt e.a,- 1958 en Berthaux e.a.- 1962). 
Bij 7 van de 24 patiënten is het natriumgehalte zo laag dat de ziekte-
verschijnselen mogelijk mede door waterintoxicatie veroorzaakt kunnen 
zijn (tabel 16). Uit tabel 15 blijkt echter dat deze natriumgehalten ook 
zonder tekenen van waterintoxicatie kunnen voorkomen. Bovendien moet 
nog bedacht worden dat bij enkele van deze patiënten juist de hypo-
natriëmie aanleiding voor de publikatie was, zodat er een selectie is 
opgetreden die de frekwentie van hyponatriëmie flatteert. 
Op grond van bovenstaande literatuurgegevens kan geconcludeerd 
worden dat patiënten met hypopituitarisme niet eerder verschijnselen 
van waterintoxicatie tonen dan patiënten bij wie om andere redenen 
de wateruitscheiding gestoord is en vervolgens dat in de Pathogenese 
van het coma de waterintoxicatie in de regel geen rol van betekenis 
speelt. Deze conclusies zijn geheel in tegenspraak met de mening van 
Prunty (1964): 'Although there are several factors in operation in hypo-
pituitary coma it seems that the presence of a state of water intoxica-
tion is of utmost importance' . 
T a b e l 16 
Het natriumgehalte van het plasma tijdens een coma 
bij 24 patiënten met hypopituïtarisme 
(Gegevens uit de l i teratuur; zie blz . l44) 
Natriumgehalte plasma 
(meq/1) 
<110 
110-120 
120-130 
>130 
Aantal patiënten 
3 
4 
6 
11 
7. HET AANGRIJPINGSPUNT VAN CORTISOL 
I n l e i d i n g 
In de inleiding van dit hoofstuk werd reeds uiteengezet hoe de theorie 
van het antagonisme tussen bijnierhormonen en ADH tot stand kwam 
(o.a. Silvette en Britton - 1938). Deze theorie steunde vooral op d ie r -
experimenten waarbij een diuretische werking werd gezien van bijnier-
schorshormonen. Andere argumenten werden hieraan toegevoegd, zoals 
het feit dat behandeling van normale dieren met cor t icos te roüen (DOC A) 
tot een syndroom leidde dat geleek op diabetes insipidus (Ragan e.a. -
1940/1941, Fer rebee e.a. - 1941, Mulinos e.a. - 1941/1942). Levy e.a. 
(1946) hielden echter rekening met de mogelijkheid dat de cort ico-
steroiden de wateruitscheiding bevorderden door een rechts t reekse 
werking op de niertubuli. In la tere jaren, toen algemeen aanvaard was 
dat de invloed op de wateruitscheiding een specifiek effect van Cortisol 
i s , heeft de discussie zich vooral toegespitst op de vraag of dit effect 
van Cortisol tot stand kwam door een directe werking op de niertubulus-
cel lenofdoor een of andere vorm van interferentie met ADH. Daarnaast 
zijn echter ook andere aangrijpingspunten van Cortisol overwogen, nl . 
de glomerulusfiltratie en het aanbod van opgeloste stoffen aan de nier; 
door een p r ima i re verandering in deze grootheden aan te brengen zou 
Cortisol ook de wateruitscheiding kunnen beïnvloeden. 
Alvorens de argumenten pro en contra de verschillende opvattingen 
besproken worden, dient eerst met nadruk gewezen te worden op enkele, 
in de l i teratuur steeds terugkerende, foutieve redeneringen. In de eers te 
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plaats worden vaak argumenten ontleend aan experimenten waarbij cor-
ticosteroiden, meestal in hoge dosering, worden toegediend aan gezonde 
mensen. Zoals reeds eerder is betoogd, hoeft het farmacologische effect 
van een hormon bij een normale proefpersoon niet noodzakelijkerwijze 
gelijk te zijn aan het effect van een substitutiedosis bij een patiënt 
met bijnierinsufficiëntie. In de tweede plaats is nogal eens getracht 
het werkingsmechanisme van Cortisol te analyseren in proeven op 
patiënten met bijnierinsufficiëntie, terwijl bij deze patiënten de water-
uitscheiding nauwelijks gestoord was. Naar onze mening bestaan hier-
tegen dezelfde bezwaren als tegen experimenten op normale proefper-
sonen. Tenslotte zijn vaak proefdieren en patiënten met primaire bij-
nierinsufficiëntie gebruikt, bij wie een zouttekort niet met zekerheid 
was uitgesloten. Als ideale proefpersonen voor de bestudering van de 
werking van Cortisol op de wateruitscheiding moeten beschouwd worden: 
patiënten met hypopituitarisme of patiënten met de ziekte van Addison, 
die zeker voldoende mineralocorticoid hormon krijgen. 
De i n v l o e d van C o r t i s o l op de w a t e r u i t s c h e i d i n g 
bij n o r m a l e p r o e f p e r s o n e n 
De onderzoekingen die hierover gedaan zijn kunnen verdeeld worden 
in die waarbij een glucocorticoiä gedurende langere tijd werd toege-
diend en die waarbij vooral het acute effect onderzocht werd. 
Rosenbaum e.a. (1951) dienden hoge doses Cortison (200 tot 500 mg 
per dag) toe aan 9 normale proefpersonen. Op verschillende dagen voor, 
tijdens en na de cortisonperiode vonden waterbelastingsproeven plaats. 
De maximale diurèse bleek tijdens de cortisonperiode belangrijk toe 
te nemen. De glomerulusfiltratie, gemeten met de endogene creatinine-
klaring, nam eveneens sterk toe. Een zoutarm dieet kon de toeneming 
van de maximale diurèse o.i.v. Cortison verminderen. Raisz e.a. (1957) 
analyseerden deze toeneming van de diurèse uitvoeriger. Bij toediening 
van 200 à 500 mg Cortison per dag bleek op de derde en vierde dag de 
maximale diurèse na een waterbelasting toegenomen te zijn met ge-
middeld 3 ml per min. Op de achtste dag was de toeneming maximaal. 
Daarbij was de osmolaliteit van de urine lager dan in de controle ex-
perimenten. De toeneming van C^nQ 0 · ί · ν · Cortison was sterk gecor­
releerd met de toeneming van de natriumuitscheiding na de waterbe­
lasting en met de toeneming van het lichaamsgewicht in de voorafgaande 
dagen. Ook de inulineklaring steeg enigszins in de cortisonperiode. 
Later vond dezelfde groep onderzoekers (Lindeman e.a. - 1961) in een 
soortgelijk onderzoek een veel sterkere stijging van de inulineklaring. 
De auteurs meenden dat de stijging van de natriumuitscheiding en de 
glomerulusfiltratie, die tijdens opeenvolgende waterbelastingsproeven 
gevonden werden, onvoldoende waren om de stijging van Cp^O geheel 
te verklaren. Zij achtten het waarschijnlijk dat een verminderde terug-
resorptie van water en zout in de proximale en een vermeerderde te-
rugresorptie van natrium in de distale tubulus (o.i.v. Cortison) mede 
oorzaak was van de toegenomen waterdiurese. De mogelijkheid dat 
o.i.v. Cortison de tubuluscellen minder doorlaatbaar worden voor water 
laten zij echter open. Het feit dat de toeneming van de waterdiurese 
gecorreleerd was met de gewichtsstijging en pas op de achtste dag 
maximaal was, pleitnaar onze mening sterk voor de eerste verklaring: 
water- en zoutretentie, door de mineralocorticoide werking van de 
hoge doses Cortison, vergrootte het extracellulaire vochtvolume, wat 
leidde tot een vermindering van de natriumresorptie in de proximale 
tubulus. Kleeman e.a. (1960) verkregen vrijwel gelijke resultaten. 
Toediening van een hoge dosis Cortisol gedurende 4 a 5 dagen veroor-
zaakte bij 12 van 14 normale proefpersonen een stijging van de maxi-
male C¡_j9Q na een waterbelasting. Bij de helft van deze experimenten 
konden zij deze stijging voldoende verklaren door de toeneming van de 
glomerulusfiltratie en de toeneming van de uitscheiding van opgeloste 
stoffen. Bij 2 patiënten met neurohypofysaire diabetes insipidus en bij 
4 patiënten met nefrogene diabetes insipidus (Cutler e.a. - 1960) vonden 
deze auteurs dezelfde invloed van Cortisol op de waterdiurese als bij 
gezonde proefpersonen. 
Raisz e.a. (1957) onderzochten ook het acute effect van Cortisol ti j-
dens waterbelastingsproeven bij 4 normale proefpersonen. Gedurende 
vele uren werd een positieve waterbalans gehandhaafd. Intraveneuze 
toediening van 200 mg Cortisol bleek geen significante verandering in 
de waterdiurese te veroorzaken, hoewel de inulineklaring wel met 12 
tot 27% steeg. Kleeman e.a. (1960) zagen in dezelfde proefopstelling 
eveneens geen effect op de waterdiurese van intraveneuze toediening 
van 150 à 200 mg Cortisol en van 200 mg 6-methylprednisolon. Wijde-
veld(1961)daarentegen vond wel een geringe stijging van de maximale 
diurèse, wanneer 5 uur voor de waterbelasting 50 a 75 mg Cortison per 
os was toegediend. Het is echter niet zeker of het hier ook een stijging 
van de uitscheiding van osmotisch vrij water betrof. 
Het bovenstaande samenvattend kan geconcludeerd worden dat een 
toeneming van de maximale waterdiurese onder invloed van Cortisol 
het duidelijkst kan worden waargenomen na langer durende toediening. 
Deze late stijging van de waterdiurese wordt waarschijnlijk niet door 
het hormon direct bewerkt, maar indirect, via een voorafgaande retentie 
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van water en zout. 
De i n v l o e d van C o r t i s o l op de g l o m e r u l u s f í l t r a t i e en 
de u i t s c h e i d i n g van o p g e l o s t e s t o f f e n bij p a t i ë n t e n me t 
b i j n i e r i n s u f f i c i ë n t i e 
Het is reeds lang algemeen bekend dat bij onbehandelde patiënten 
met de ziekte van Addison de glomerulusfíltratie verlaagd is. (Levy 
e.a. - 1946), vooral als er een groot zouttekort bestaat. Behandeling met 
DOC A en zout doet de glomerulusfíltratie stijgen, maar zelden tot 
geheel normale waarden. Ook bij patiënten met hypopituitarisme is de 
glomerulusfíltratie in de regel verlaagd (Pickford en Watt - 1949/1950). 
Bij patiënten met de ziekte van Addison die adekwaat behandeld zijn met 
DOGA en zout en bij patiënten met hypopituitarisme doet toediening van 
Cortison de glomerulusfíltratie tot normale waarden stijgen (Burston 
en Garrod - 1952). Garrod e.a. (1955 ) toonden in experimenten op 
bijnierloze honden overtuigend aan dat DOGA de glomerulusfíltratie in 
acute experimenten niet beïnvloedt, maar alleen bij langdurige toe-
diening. Cortison daarentegen geeft al binnen 1 a 2 uur na intraveneuze 
toediening een sterke stijging van de glomerulusfíltratie. Daar het effect 
van Cortison op de glomerulusfíltratie dus parallel loopt met het effect 
op de wateruitscheiding, kan men zich afvragen of de stijging van de 
glomerulusfíltratie in belangrijke mate bijdraagt tot de verbetering 
van het wateruitscheidend vermogen. Hiertegen zijn echter vele argu-
menten aan te voeren. In de eerste plaats is de glomerulusfíltratie, met 
name bij het hypopituitarisme, meestal niet zo sterk verlaagd dat men 
een sterk gestoorde waterdiurese zou kunnen verwachten (zie hoofdstuk 
1). Bovendien wijzen Garrod en Burston (1952) er op dat bij patiënten 
met hypothyreoide de glomerulusfíltratie vaak even sterk verlaagd is, 
terwijl het wateruitscheidend vermogen ongestoord is. Vervolgens 
konden Garrod e.a. - 1955^) een duidelijke dissociatie aantonen tussen 
het effect van Cortison op de glomerulusfíltratie en dat op de water-
uitscheiding: de stijging van de waterdiurese kwam steeds later. Chal-
mers en Lewis (1951) konden door toediening van ACTH bij patiënten 
met hypopituitarisme steeds een sterke stijging van de waterdiurese 
bewerken, ook al was er slechts een zeer geringe toeneming van de 
glomerulusfíltratie. Kleeman e.a. (1958) onderzochten de invloed van 
veranderingen in de glomerulusfíltratie op de waterdiurese bij 8 pa-
tiënten met hypopituitarisme en 4 patiënten met de ziekte van Addison. 
Tijdens een constante waterbelasting werd 500 à 650 mg aminophylline 
intraveneus geinjiceerd. Dit verhoogde tijdelijk de inulineklaring met 
gemiddeld 42 ml per min. Desondanks nam de uitscheiding van osmo-
tisch vrij water maar nauwelijks toe. Injectie van Cortisol daarentegen 
gaf een veel minder grote stijging van de glomerulusfiltratie, maar wel 
een sterke stijging van Cp¡„o· 
Leaf e.a. (1952) schreven de stoornis in de wateruitscheiding bij hy-
popituitarisme toe aan een verlaagde uitscheiding van opgeloste stoffen. 
Bij een patiënt met de combinatie van een hypopituitarisme en een 
diabetes insipidus vonden zij steeds een correlatie tussen diurèse en 
uitscheiding van opgeloste stoffen.- Belasting met zout en ureum deed 
de diurèse belangrijk toenemen. Zij menen dat Cortison de diurèse 
uitsluitend vergroot door stimulering van de eetlust en de katabole 
werking, waardoor het aanbod van uit te scheiden stoffen aan de nieren 
toeneemt. Spontaan scheidde deze patiënt inderdaad slechts 388 mosmol 
per dag uit; bij normale proefpersonen was dit gemiddeld 866 mosmol 
per dag. Wat betreft de spontane urineproduktie kunnen de conclusies 
van de auteurs juist zijn. Zij zijn beslist niet juist waar het het water-
uitscheidend vermogen en het effect van Cortison betreft. Deze patiënt 
toonde nl. niet de typische stoornis in de wateruitscheiding door een 
cortisoltekort: zonder toediening van corticosteroöen was de maximale 
diuresenaeen waterbelasting al 6 ml per min. (zie figuur 13). Kleeman 
e.a. (1958) vonden dat een sterke stijging van de uitscheiding van op-
geloste stoffen, o.i.v. een kwikdiureticum, de maximale waterdiurese 
niet kon vergroten bij patiënten met bijnierinsufficiëntie, in tegenstel-
ling tot injectie van Cortisol. Martin (1959) en Robson (1961) konden 
de spontane diurèse bij patiënten met hypopituitarisme en diabetes 
insipidus belangrijk doen toenemen door toediening van Cortison, zonder 
dat de uitscheiding van opgeloste stoffen toenam. 
Op grond van deze gegevens uit de literatuur is de conclusie gewet-
tigd dat het effect van Cortisol op het wateruitscheidend vermogen bij 
patiënten met bijnierinsufficiëntie niet in de eerste plaats tot stand 
komt door beihvloeding van de glomerulusfiltratie of de uitscheiding 
van opgeloste stoffen. 
I n t e r f e r e n t i e me t ADH 
Vele onderzoekers menen dat de stoornis in de wateruitscheiding bij 
bijnierinsufficiëntie berust op een overmatig ADH-effect. Cortisol zou 
dit effect op de een of andere wijze te niet doen. De verschillende ni-
veaus waarop Cortisol deze werking zou uitoefenen verdienen een aparte 
bespreking: de afgifte van ADH aan het bloed, de afbraak van ADH en 
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de gevoeligheid van het eindorgaan voor ADH. De argumenten voor en 
tegen deze verschillende meningen zullen nu besproken worden. 
De invloed van bijnierhormonen op de afgifte van ADH is bij ratten 
uitvoerig onderzocht door Gaunt en medewerkers. Deze onderzoe-
kingen zijn in 1957 door hen samengevat. Zij bepaalden biologisch het 
gehalte aan 'antidiuretische substantie' in de neurohypofyse en hypo-
thalamus en histologisch de hoeveelheid 'neurosecretoir materiaal'. 
Nagegaan werd de invloed van dehydratie, vochttoediening, hypertoon 
zout, hypofysectomie, adrenalectomie, stress, corticosteroiden, enz. 
Zij kwamen tot de conclusie dat Cortisol de afgifte van ADH door de 
neurohypofyse remde. De gebruikte doses Cortisol waren echter zeer 
hoog (5 mg per rat per dag, gedurende 2l tot 5 dagen). Vele resultaten 
zijn ook langs andere weg te verklaren, zoals uit een voorbeeld moge 
blijken: bij bijnierloze ratten met zoutdepletie daalde de hoeveelheid 
antidiuretische stof in de neurohypofyse. Toediening van Cortisol kon 
dit voorkomen, ondanks het feit dat tegelijkertijd een zoutloos dieet 
werd gegeven. Het lijkt echter waarschijnlijk dat de hoge dosis Cortisol 
een goede zoutretentie mogelijk maakte, zodat het verschil in de resul-
taten een gevolg kan zijn van een verschil in zoutbalans en niet direct 
door Cortisol veroorzaakt hoeft te zijn. 
Dingman en medewerkers ontwikkelden de theorie dat Cortisol de 
neurogene ADH-secretie zou onderdrukken, zonderde reactie op osmo-
tische prikkels te beiiivloeden. In de afwezigheid van Cortisol zou er 
dan een ontremming van de ADH-secretie op prikkels uit het zenuw-
stelsel optreden. Zij baseerden deze mening op de volgende waarne-
mingen (Dingman en Despointes - 1957 en 1960, Dingman e.a. - 1958). 
Bij normale proefpersonen onderdrukte Cortisol het antidiuretisch ef-
fect van nicotine; twee van drie patiënten met de ziekte van Addison 
waren overgevoelig voor nicotine en toonden een sterkere antidiurese 
dan de normale proefpersonen; deze overgevoeligheid verdween na 
toediening van 25 à 50 mg Cortison per os; bij twee patiënten met de 
combinatie van hypopituitarisme en diabetes insipidus had nicotine 
nog wel een antidiuretisch effect. Ook tegen de conclusies van deze 
auteurs kunnen ernstige bedenkingen gemaakt worden: het feit dat Cor-
tisol het antidiuretisch effect van nicotine remt bij normale proefper-
sonen mag niet als argument gebruikt worden om de gestoorde water-
uitscheiding bij bijnierinsufficientie te verklaren; een van de twee pa-
tiënten met de ziekte van Addison, die overgevoelig voor nicotine waren, 
had zonder therapie al een volkomen normale waterdiurese (zie figuur 
13), hetgeen de betekenis van deze overgevoeligheid in twijfel doet trek-
ken; bij twee normale proefpersonen remde ook DOC A het antidiuretisch 
effect van nicotine, zodat niet van een specifieke glucocorticoide functie 
sprake kan zijn; tenslotte veroorzaakte bij een van de patiënten met 
'diabetes insipidus' hypertoon zout nog een antidiuretische reactie. 
Aubry e.a. (1963) bepaalden bij normale proefpersonen nauwkeurig 
deosmolaliteit van het plasma waarbij de afgifte van ADH door de neuro-
hypofyse begint. Zij deden dit door tijdens een infusie van hypertoon 
zout in een serie plasmamonsters de osmolaliteit te bepalen tot het 
begin van de antidiurese. Na toediening van 250 mg Cortisol in 2 dagen 
werd het onderzoek herhaald. De 'osmotische drempel' bleek toen ge-
middeld 3,6 mosmol per kg hoger te zijn, hetgeen statistisch significant 
zou zijn. Dit wordt door deze auteurs en door anderen (Ahmed e.a. -
1967) als een argument beschouwd voor de opvatting dat de ADH-se-
cretie bij bijnierinsufficientie verhoogd zou zijn. Men kan zich echter 
afvragen of een verlaagde 'osmotische drempel' ooit de enorme dalingen 
van de osmolaliteit van het plasma zou kunnen verklaren, die men soms 
bij patiënten met bijnierinsufficientie vindt. 
In tegenstelling tot de voorgaande auteurs zagen Kleeman e.a. (1960) 
geen invloed van hoge doses Cortisol op het antidiuretische effect van 
een aantal prikkels tot ADH secretie, zoals: toediening van hypertoon 
zout, 24 uur dorsten, toediening van nicotine en het aanleggen van stu-
wen om de benen. 
Meer directe aanwijzingen betreffende de rol van ADH worden ge-
leverd door ADH-bepalingen in het plasma. Aanvankelijk werden deze 
biologische bepalingen als weinig betrouwbaar beschouwd en pas in de 
laatste jaren zijn betere methoden ingevoerd. Kleeman e.a. (1964) 
deden, met een gevoelige en goed reproduceerbare methode, een uit-
voerig onderzoek bij 3 patiënten met hypopituitarisme, een patiënt met 
de ziekte van Addison en enkele bijnierloze honden. Alle patiënten had-
den na 12 uur dorsten even hoge ADH-concentraties in het plasma als 
normale proefpersonen onder dezelfde omstandigheden (+ 4 μΕ per ml). 
Na belasting met water werd bij geen van de patiënten de urine hypo-
toon. Toch was de verdwijning van het endogene ADH uit het plasma 
steeds precies even snel als na een waterbelasting bij normale proef-
personen (Czaczkes e.a. - 1964). Bij de honden was de verdwijnings-
snelheid van ADH na een waterbelasting voor en na adrenalectomie 
precies even groot. 
Door dit onderzoek van Kleeman en medewerkers leek de theorie 
van de overproduktie van ADH bij bijnierinsufficientie wel definitief 
weerlegd te zijn. Korte tijd later echter publiceerden Dingman en mede-
werkers resultaten die hiermee volledig in tegenspraak waren (Ding-
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man e.a.-1965 en Ahmed e.a.-1967). Deze onderzoekers voerden een 
verbeterde extractie en zuivering van ADII in. Zij menen dat hun me-
thode gevoeliger is dan die van Kleemanen medewerkers. Bij 3 patiënten 
met de ziekte van Addison en 5 patiënten met hypopituitarisme werden 
bepalingen in het plasma gedaan voor en na een waterbelasting. Bij 
alle patiënten waren de uitgangswaarden (na 12 uur dorsten) sterk 
verhoogd, nl. 13 tot 100 μΕ per ml (normaal: gemiddeld 5 μΕ per ml). 
Na een waterbelasting volgde geen daling van betekenis bij 3 patiënten, 
een daling met ongeveer 50% bij 3 patiënten en een sterke daling (tot 
5 en 2 LiE per ml) bij 2 patiënten. Werd enkele uren tevoren Cortison 
toegediend, dan was de uitgangswaarde normaal (3 tot 12 μΕ per ml) 
en volgde na een waterbelasting een daling tot 0. 
De correlatie tussen het ADH-gehalte van het plasma en de osmolali-
teit van de urine was niet fraai: bij ADH gehalten van 5 tot 15 μΕ per 
ml kwam duidelijk hypotone urine voor. Een patiënt had zonder Cortison 
bij herhaling een volkomen normale waterdiurese, maar toch was meer-
dere malen het nuchtere ADH gehalte van het plasma sterk verhoogd 
(60-80 μΕ per ml). De auteurs menen dat deze resultaten hun vroeger 
geformuleerde theorie steunen. Gezien de genoemde tegenstrijdigheden 
in hun onderzoek en gezien de resultaten van Kleeman en medewerkers 
kunnen hun conclusies niet zonder enige bedenking geaccepteerd worden. 
Het verschil in de bevindingen kan niet door een verschil in gevoelig­
heid van de bepalingsmethode verklaard worden, zoals Dingman en 
medewerkers menen. Beide groepen onderzoekers vonden nl. bij nor­
male proefpersonen, zowel na zwakke als sterke prikkels tot ADH af­
gifte, plasmaspiegels op nagenoeg hetzelfde niveau. Alleen bij patiënten 
met bijnierinsufficientie wijken de resultaten van Dingman e.a. af van 
die van de groep van Kleeman. 
Dat een vertraagde aßraak van ADH van betekenis zou kunnen zijn 
bij de stoornis in de wateruitscheiding is niet waarschijnlijk. Het is 
moeilijk voorstelbaar hoe door een vertraagde eliminatie de bloed-
spiegel te hoog zou kunnen worden bij een hormon, waarvan de secretie 
geregeld wordt door de behoefte van het lichaam. Toch menen sommige 
auteurs dat deze factor van betekenis is (b.v. Gaunt e.a. - 1957). Gins-
burg (1954) vond bij ratten na injectie van hoge doses ADH een hal-
veringstijd in het plasma van slechts 51 sec. Na adrenalectomie werd 
dit 122 sec. Kleeman e.a. (1964) vonden, zoals reeds werd besproken, 
bij patiënten met bijnierinsufficientie een even snelle verdwijning van 
endogeen ADH als bij normale proefpersonen. Hetzelfde gold voor hon-
den voor en na adrenalectomie. De halveringstijd bij de mens was ge-
middeld 17 min., bij de hond 7¡ min. De grote snelheid waarmee ADH 
geëlimineerd wordt maakt het zeer onwaarschijnlijk dat een eventuele 
verlaging hiervan belangrijke gevolgen zou kunnen hebben. 
Een overgevoeligheid voor kleine hoeveelheden ADH is bij bijnierin-
sufficiëntie o.a. door Gaunt e.a. (1949 en 1957) verondersteld. Aanleiding 
hiertoe was vooral de waarneming dat de polyurie die bij honden ont-
stond tijdens behandeling met DOC A maar weinig reageerde op toediening 
van ADH (Ragan e.a,- 1940,1941, Mulinos e.a. - 194l/l942). Bij de 
mens is veel onderzoek gedaan naar de invloed van glucocorticoiden 
op de gevoeligheid voor kleine hoeveelheden ADH. Bij normale proef-
personen werd nooit een verandering in die gevoeligheid onder invloed 
van Cortisol gezien (Rosenbaum e.a. - 1951, Kleeman e.a. - 1960, Ding-
man en Despointes - 1960, Lindeman e.a. - 1961). Evenmin was dit het 
geval bij patiënten met diabetes insipidus (Goldberg en Elkinton - 1962). 
Belangrijker is dat ook bij patiënten met de ziekte van Addison en hypo-
pituitarisme met en zonder toediening van Cortison het effect van kleine 
hoeveelheden ADH even groot was (Chalmers en Lewis - 1951, Leaf e.a. 
- 1952, Dingman e.a,- 1958, Dingman en Despointes - 1960). Kleeman 
e.a. (1964), tenslotte, vonden dat de ratten, die zij gebruikten voor de 
ADH-bepaling, voor en na adrenalectomie precies even gevoelig waren 
voor ADII. 
Een aparte bespreking moet nog gewijd worden aan de patiënten die 
een combinatie hadden van hypopituïlarisme en diabetes insipidus. Uit 
de literatuur werden 11 gevallen verzameld (Garrod en Burston - 1952, 
Leaf e.a.-1952, Hoel- 1956, Dingman e.a.- 1958, Martin en Wilkins -
1958, Martin - 1959, Pumell e.a. - 1964, Bethune en Nelson - 1965). 
Bij 6 patiënten werd het ziektebeeld veroorzaakt door een tumor, bij 3 
patiënten bestond het syndroom van Sheehan en bij de overige 2 patiënten 
werd geen oorzaak vermeld. Bij vrijwel alle patiënten nam de polyurie 
belangrijk toe tijdens behandeling met Cortison. Vaak was er alleen 
polyurie tijdens deze behandeling. Het bestaan van een diabetes insipidus 
werd soms pas ontdekt na toediening van ACTH of Cortison. Bij andere 
patiënten bestond er eerst een polyurie, die verdween terwijl zich het 
ziektebeeld van het hypopituitarisme ontwikkelde. Van 7 patiënten wer-
den gegevens verstrekt over de osmolaliteit van de urine na belasting 
met water. Bij 5 patiënten werd de urine niet hypotoon, bij 2 patiënten 
wel. Een patiënt kreeg zelfs een ernstige hyponatriëmie (Bethune en 
Nelson - 1965). Hetisdus duidelijk dat de stoornis in de water uitschei-
ding in zijn ernstigste vorm kan bestaan tegelijk met een neurohypofy-
153 
saire diabetes insipidus. Dit is een krachtig argument tegen de over-
produktie van ADH als oorzaak van de gestoorde wateruitscheiding. 
Martin (1959) demonstreerde fraai dat deze patiënten steeds een licht 
hypertone urine produceren met een vrijwel gefixeerde osmolaliteit. 
Veranderingen in de diurèse komen alleen tot stand door veranderingen 
in de glomerulusfiltratie en de uitscheiding van opgeloste stoffen. 
Ook na hypofysectomie komt de combinatie van hypopituïtarisme en 
diabetes insipidus voor. Pearson en medewerkers bestudeerden een 
groot aantal patiënten na hypofysectomie. Tijdens een zoutloos dieet 
(MacLean e.a. - 1957) of na staken van de cortisontherapie (Lipsett e.a. 
- 1957) ontstond in de regel geen hyponatriëmie. Zij verklaarden dit 
door het bestaan van een diabetes insipidus, wat toch weer op een rol 
van ADH zou kunnen wijzen. Bedacht moet echter worden dat 6 van de 
9 patiënten tijdens het zoutloze dieet wel Cortison kregen. Verder is 
voor het ontstaan van een hyponatriëmie ook een te grote vochtopneming 
noodzakelijk en hierover ontbreken de gegevens. Ikkos e.a. (1955) ver-
volgden bij 24 patiënten na hypofysectomie de diurèse. Bij allen trad 
een eerste polyurische fase op in de eerste 4 dagen. Tussen de 5 e en 
10e dag was er een oligurische fase, de z.g. normale interfase. Daarna 
ontstond een tweede en blijvende polyurische fase. Het ontstaan van 
de tweede polyurische fase was afhankelijk van de toediening van Cor-
tison. Als in deze periode, nahet staken van de cortisontherapie, water-
belastingsproeven gedaan werden, dan bleek de wateruitscheiding sterk 
gestoord te zijn; meestal werd de urine niet hypotoon. Deze resultaten 
stemmen goed overeen met de bevindingen van Jones (1955) bij ratten. 
Deze onderzoeker verrichtte adrenalectomie bij normale ratten en bij 
ratten met een geïsoleerde neurohypofysaire diabetes insipidus. Bij 
beide groepen dieren was de diurèse na waterbelasting even sterk af-
genomen. Ook deze gegevens pleiten tegen een overproduktie van ADH 
als oorzaak van de stoornis in de wateruitscheiding. 
C o n c l u s i e en b e s c h o u w i n g 
Wanneer men de besproken literatuur overziet dan is het duidelijk 
dat nog geen definitief antwoord gegeven kan worden op de vraag waar 
Cortisol aangrijpt, wat betreft zijn waterdiurese bevorderende werking. 
De volgende mogelijkheden lijken wel uitgesloten te kunnen worden: de 
glomerulusfiltratie, het aanbod van opgeloste stoffen aan de nieren, de 
eliminatiesnelheid van ADH en de gevoeligheid van de nieren voor ADH. 
Als mogelijkheden blijven over: een remmende werking van Cortisol op 
de afgifte van ADH door de neurohypofyse en een directe invloed op 
tubuluscellen in de nier, waardoor deze minder permeabel voor water 
worden. Deze laatste hypothese is vooral door Kleemanen medewerkers 
steeds naar voren gebracht als enig redelijk alternatief. De discussie 
over deze twee mogelijkheden concentreert zich momenteel om de 
resultaten van de bepalingen van ADII in het plasma. De resultaten van 
de groepen van Kleeman en van Dingman zijn op geen enkele wijze 
met elkaar in overeenstemming te brengen. Verder onderzoek zal nodig 
zijn om opheldering te geven. Het grootste probleem hierbij blijft de 
bepalingsmethode van ADH. Voorlopig lijkt ons de hypothese van de 
directe werking op de tubuluscellen het aantrekkelijkst, vooral gezien 
de bevindingen bij patiënten met de combinatie van hypopituitarisme 
en diabetes insipidus. 
Ongeacht het aangrijpingspunt lijkt het directe effect van Cortisol 
op de wateruitscheiding goed te karakteriseren als een 'permissive 
action' volgens Ingle (1954). Hij verstaat hieronder dat een bepaalde 
prikkel alleen tot het adekwate metabole antwoord leidt in de aanwezig-
heid van het hormon. 'Permissive' of 'supporting'wordt onderscheiden 
van 'mediating action'. Van dit laatste is sprake wanneer het hormon 
zelf een metabole verandering tot stand brengt. Hoewel tegen het begrip 
'permissive action' wel bezwaren zijn aan te voeren (zie Selye - 1954), 
heeft het gebruik er van met betrekking tot ons onderwerp toch grote 
voordelen. Het onderscheid tussen 'permissive' en 'mediating' doet 
nl. duidelijk inzien dat toediening van Cortisol bij bijnierinsufficientie 
een geheel ander effect heeft, dan toediening bij gezonde mensen. Bo-
vendien onderstreept het begrip 'permissive'dat het niet het hormon is 
dat de waterdiurese opwekt, maar de verlaagde osmolaliteit van het 
plasma. Het is duidelijk dat 'permissive action' niet van toepassing is 
op de werking van hormonen, wanneer zij ingeschakeld zijn in een ho-
meostatisch mechanisme. Zo is de werking van ADH en aldosteron, 
waar het de water- en zoutuitscheiding betreft, van een principieel 
andere aard dan de werking van Cortisol. Dit uit zich ook in het feit dat 
een overproduktie van deze hormonen een ziektebeeld veroorzaakt dat 
tegengesteld is aan het ziektebeeld dat bij een onvoldoende produktie 
optreedt. Voor Cortisol is dit, wat betreft het effect op de wateruit-
scheiding, zeker niet het geval. 
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S. Onderzoek bij patiënten 
met secundaire bijnierinsufficiëntie 
1. INLEIDING 
In dit hoofdstuk worden de waarnemingen betreffende de waterhuis-
houding besproken, die gedaan zijn bij 15 patiënten met hypopituitarisme. 
Enkele belangrijke gegevens betreffende deze patiënten zijn samenge-
bracht in tabel 17. In de samenvattingen van de ziektegeschiedenissen 
in het aanhangsel (blz.225e.v.) zijn meer details vermeld. Bestudeerd 
werden vooral de verschillende diuresepatronen na een waterbelasting 
en de gevolgen van de stoornis in de wateruitscheiding voor de water-
en zouthuishouding van het lichaam. Alle waarnemingen werden gedaan 
tijdens klinische observatie. Daar de reden van opneming, de bereidheid 
van de patiënt tot coöperatie en de beschikbare tijd uiteraard van patiënt 
tot patiënt sterk wisselden, variëren ook het aantal en de aard van de 
verrichte onderzoekingen noodzakelijkerwijze sterk. Het onderzoek 
strekte zich uit over een zestal jaren: van 1961 tot en met 1966. Een 
en ander brengt met zich mee dat niet alle patiënten volgens een zelfde 
strak schema onderzocht konden worden. Inlichtingen over de gebruikte 
methodieken zullen daarom telkens in de betreffende paragrafen gegeven 
worden. 
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T a b e l 17 
Enkele gegevens betreffende 15 patiënten met hypopituitarisme 
Patiënt 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
H 
J 
К 
L 
M 
N 
0 
Ρ 
Geslacht 
V 
V 
V 
V 
M 
V 
M 
M 
V 
V 
M 
V 
M 
M 
M 
Leeftijd 
56 j r 
48 j r 
23-25 j r 
38 j r 
18 j r 
50 j r 
17-18 j r 
53 j r 
36 j r 
46 j r 
22 j r 
73 j r 
56 j r 
22 j r 
57 j r 
Oorzaak van 
hypopituitarisme 
Bloeding p.p. 5 ) 
Bloeding p.p. 
Tumor 
Bloeding p.p. 
Tumor 
Bloeding p.p. ? 
Tumor 
? 
Bloeding p.p. ? 
Tumor 
Tumor 
? 
Tumor ? 
Hypoplasie 
Tumor 
Duur van 
ziekte 
2 ) 
21 j r 
18 j r 
10 j r 
10 j r 
6 j r 
9 j r 
7 j r 
? 
5 j r 
10 j r 
10 j r 
? 
5 j r 
22 j r 
7 weken 
Functie adenohypophyse 
Gonado-
troop 
3 ) 
? 
+ 
+ 
Thyreo-
troop 
4 ) 
+ 
? 
+ 
? 
? 
? 
+ 
+ 
? 
? 
+ 
+ 
Adreno-
corti co-
troop 
-
-
-
Diurese-
type 
l e n i i 
II 
II 
II 
II 
III 
III 
III 
III 
4) Functie beoordeeld aan PBI of jl31 tracer-onderzoek. 
!) Leeftijd ten tijde van het onderzoek. + normale waarden; 
2) Duur van de ziekte sinds de eerste symptomen optraden. + afwisselend te lage en laag-normale waarden, 
3) + geen teken van insufficiènte functie; - steeds te lage waarden; 
- duidelijke tekenen van insufficiente functie; ? onvoldoende gegevens ter beschikking. 
9
 onvoldoende gegevens ter beschikking. s) post partum. 
2. HET DIURESEPATROON NA EEN WATERBELASTING 
M e t h o d e n v a n o n d e r z o e k 
Bij 12 patiënten werden 32 waterbelastingsproeven gedaan volgens 
de in hoofdstuk 2 beschreven gestandaardiseerde methodiek. Bij 12 
van deze proeven werd om 8.00 uur, dus 4 uur voor de waterbelasting, 
een dosis cortisonacetaat per os toegediend; deze dosis varieerde van 
12,5 tot 100 mg. 
Bovendien werd nog bij 4 van deze 12 patiënten een waterbelasting 
volgens dezelfde methodiek, maar op een andere tijd, gegeven, en wel 
eenmaal om 18.00 uur, twee maal om 20.00 uur en eenmaal om 24.00 
uur. Steeds hield de patiënt minstens 4 uur tevoren bedrust, terwijl 
opneming van voedsel niet meer was toegestaan. 
Bij enkele patiënten werden waterbelastingsproeven volgens afwijken-
de methodieken gedaan, in verband met andere experimenten die in 
hoofdstuk 6 besproken zullen worden: 
Patiënt N en patiënt J kregen om 8.00 uur, respectievelijk 9.00 uur, 
1 l i ter water te drinken in een half uur. Beide patiënten bleven tot 12.00 
uur nuchter, maar mochten daarna vrij eten en drinken. Patiënt N stond 
om 12.00 uur openging om 21.00 uur weer naar bed; de diurèse werd 
gedurende 24 uur na de waterbelasting vervolgd. Patiënt J hield de hele 
dagbedrust ;de diurèse werd tot 24.00 uur vervolgd, waarna een ander 
experiment begon. Bij patiënt К werd het water intraveneus toegediend: 
van 8.00 tot 12.00 uur werd 1 l i ter 5% glucose-oplossing geihfundeerd, 
gevolgd door 1 l i ter van dezelfde oplossing van 12.00 tot 22.00 uur; de 
patiënt hield de hele dag bedrust en mocht vrij eten en drinken; de 
diurèse werd gedurende 24 uur vervolgd. 
Bij patiënt M konden geen waterbelastingsproeven verricht worden. 
Deze patiënt leed nl . aan een paranoide psychose, waardoor experi-
menten, die coöperatie van de kant van de patiënt vereisen, onmogelijk 
waren. Met een voorzichtige benadering kon echter wel een groot aantal 
andere waarnemingen gedaan worden: als regel kon de urine in perioden 
van 24 uur en gedurende 8 dagen zelfs in perioden van ongeveer 12 uur 
verzameld worden (6.00 tot 18.00 uur en 18.00 tot 6.00 uur); gedurende 
sommige perioden kon de opneming van water en zout onder controle 
gehouden worden. Uit de zo verkregen gegevens kon met grote waar-
schijnlijkheid afgeleid worden welk diuresetype deze patiënt had. 
Tijdens het onderzoek kreeg geen van de patiënten een substitutie-
therapie met corticosteroiclen. Bij 8 patiënten was deze behandeling 
tevoren gestaakt: bij patiënt F 3 dagen voor het onderzoek, bij de pa-
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tienten В en Ρ 4 dagen tevoren en bij de patiënten D, E, G, J en К lan­
ger dan vier dagen tevoren. De overige 7 patiënten waren nog nooit met 
corticosteroiden behandeld. 
Eventuele substitutietherapie met schildklierhormonpreparaten werd 
s teeds onveranderd gelaten. Andere substitutietherapie werd niet gege-
ven. De duur van de behandeling, de doseringen en de functie van schild-
klier en bijnieren ten tijde van het onderzoek worden later uitvoeriger 
besproken (blz.l68). 
D i u r e s e t y p e 1 
Zeven patiënten reageerden op een waterbelasting met een vergroting 
van de diurèse en vorming van hypotone urine in de eers te dr ie uren. 
Volgens onze indeling in dr ie diuresepatronen (hoofdstuk 4, 3), toonden 
deze patiënten dus het diuresetype I. De uitkomsten betreffende de uit-
scheiding van water en creatinine en de osmolaliteit (of soortelijk ge-
wicht) van de urine bij deze zeven patiënten zijn in tabel 18 vermeld. 
Van iedere patiënt is hier het resultaat van een representat ieve water-
belastingsproef weergegeven. Het maximum van de waterdiurese blijkt 
s teeds binnen de eers te dr ie uren te vallen, en wel meestal in het derde 
halve uur, evenals dat bij normale proefpersonen het geval is (hoofdstuk 
1). Kwantitatief is de waterdiurese echter duidelijk onvoldoende bij de 
patiënten А, В, С en E. Bij patiënt D moet de wateruitscheiding in alle 
opzichten volkomen normaal genoemd worden. Bij patiënt F is de laag-
s te osmolaliteit van de urine die bereikt werd, duidelijk te hoog (120 
mosm per kg); de andere paramete rs liggen aan de ondergrens van de 
normale variat iebreedte. De waterdiurese van patiënt G* mag niet met 
die van normale volwassenen vergeleken worden, gezien de ernstige 
achterstand in groei, die bij deze patiënt bestond (lengte: 133,5 cm; 
gewicht: 32 kg). 
In verband met de vraag of deze patiënten ook gedurende de avond 
ende nacht in staat zijn hypotone urine te vormen werden twee water-
belastingsproeven op een later uur verricht en wel bij patiënt С om 
20.00 uur en bij patiënt Gl om 24.00 uur. Bij beide patiënten volgde 
een waterdiurese die vrijwel identiek was aan die bij de eers te proef. 
Bij patiënt С bleef de urine tussen 20.30 uur en 8.30 uur hypotoon, met 
een osmolaliteit die lager was dan 145 mosm per kg. Patiënt G loosde 
tussen 0.30 uur en 3.00 uur 5 urineporties met een osmolaliteit lager 
dan 130mosmper kg. Patiënt E produceerde tussen 18.00 en 24.00 uur 
hypotone urine (zie tabel 18) en bij patiënt В werd, bij een ander experi­
ment, in de periode van 21.30 uur tot 24.00 uur urine verkregen met 
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T a b e l 18 
De diurèse na een waterbelasting l) bij patiënten met diuresetype 1 
Pa-
tiënt 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
Gl6) 
Tijd: 
water 3 ) 
Creatinine 4 ) 
S.G, 
water 
creatinine 
osmolaliteit 5 ) 
water 
creatinine 
osmolaliteit 
water 
creatinine 
osmolaliteit 
water 
creatinine 
osmolaliteit 
water 
creatinine 
osmolaliteit 
water 
creatinine 
S.G. 
8.00 
tot 
10.00 
uur 
213 
49 
1008 
23 
38 
705 
32,5 
46 
? 
99 
36 
220 
39 
18 
220 
168 
47 
240 
70 
33 
1011 
10.00 
tot 
12.00 
uur 
142 
40 
1010 
34 
67 
625 
35 
45 
675 
167 
35 
155 
126 
54 
205 
207 
53 
225 
100 
33 
1018 
12.00 
tot 
12.30 
uur 
120 
40 
1009 
40 
80 
635 
85 
47 
335 
140 
39 
75 
136 
46 
170 
160 
51 
325 
160 
32 
1016 
12.30 
tot 
13.00 
uur 
120 
40 
1009 
40 
80 
635 
186 
59 
170 
440 
39 
75 
188 
49 
140 
266 
43 
180 
300 
33 
1005 
13.00 
tot 
13.30 
uur 
150 
36 
1005 
100 
68 
345 
282 
54 
no 
496 
38 
65 
214 
41 
95 
323 
40 
145 
368 
33 
1004 
13.30 
tot 
14.00 
uur 
270 
42 
1004 
260 
67 
150 
255 
50 
75 
394 
35 
70 
194 
41 
105 
440 
52 
150 
310 
30 
1004 
14.00 
tot 
14.30 
uur 
310 
43 
1003 
160 
36 
190 
280 
67 
115 
380 
37 
70 
168 
39 
110 
378 
45 
130 
330 
40 
1004 
14.30 
tot 
15.00 
uur 
350 
40 
1003 
112 
57 
275 
220 
66 
110 
435 
37 
65 
152 
38 
105 
360 
45 
120 
310 
32 
1004 
15.00 
tot 
18.00 
uur 
37 
36 
1005 
88 
72 
355 
108 
31 
120 
275 
41 
115 
64 
31 
1009 
18.00 
tot 
21.00 
uur 
13 
29 
1009 
60 
68 
425 
104 
36 
175 
85 
44 
380 
88 
37 
1009 
21,00 
tot 
24,00 
uur 
53 
48 
1012 
128 
88 
290 
80 
40 
235 
55 
41 
435 
63 
33 
1010 
24.00 
tot 
8.00 
uur 
69 
43 
1010 
53 
45 
315 
31 
30 
330 
50 
47 
560 
25 
26 
1016 
In 3 uur 
uitge­
scheiden 
ml 
690 
360 
655 
1125 
524 
955 
895 
% 
51 
36 
50 
94 
48 
71 
89,5 
Max. 
diurèse 
ml/uur 
350 
260 
282 
496 
214 
440 
368 
Min. 
osm. 2 ) 
mosm/ 
kg 
(1003) 
150 
105 
65 
95 
120 
(1004) 
!) 20 ml/kg lichaamsgewicht om 12.00 uur. 4) Creatinine-uitscheiding in mg/uur. 
2) Getallen tussen haakjes geven het laagste S.G. van de 5) Osmolaliteit in mosm/kg. 
urine aan. 6) Bij het onderzoek van patiënt G zijn twee perioden te 
3) Wateruitscheiding in ml/uur. onderscheiden, aangegeven met G1 en G2. 
een osmolaliteit van 180 mosm per kg. Van de patiënten A, D en F zijn 
op dit punt geen gegevens voorhanden. 
D i u r e s e t y p e II 
Van diuresetype II wordt gesproken wanneer een patiënt alleen gedu-
rende de avond en de nacht in staat is hypotone urine te vormen (hoofd-
stuk 4,3) . Dit patroon vonden wij bij 5 patiënten, die achtereenvolgens 
besproken zullen worden. 
Patiënt L kreeg een waterbelasting op de gebruikelijke wijze, om 12.00 
uur .To t l8 .00 uur was er echter geen toeneming van de diurèse . De ee r -
ste hypotone urine werd pas geproduceerd tussen 21.00 en 24.00 uur. Dit 
experiment is weergegeven in figuur 16. De s terke toeneming van de diu-
rèse en de daling van de osmolaliteit van de urine tussen 18.00 en 21.00 uur 
maken waarschijnlijk dat tijdens deze periode de waterdiurese begon. 
<$ 22 j r HYPOPITUITARISME 
8 12 16 20 24 UUR 
1100 ml WATER 
URINE 
ml yuw 50-
100 
150L-
m e q / u r 5 
- " / и г 4 0 
1000 
200 
цшо 
ι WATER 
ν
0 0
- _П 
OSMOLALITEIT 
_ 
-L4 
NATRIUM 
J 
50 
100 
-1150 
-5 
Figuur 16 
Waterbeïastingsproef bij patiënt L met diuresetype IT 
Begin van waterdiurese tussen 18.00 en 21.00 uur. 
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Bij patient G werd in de tweede onderzoekperiode (G^) tweemaal een 
waterbelastingsproef gedaan. Bij de eerste proef nam de diurèse tot 
18.00 uur niet toe. De eerste hypotone urineportie was die van 18.00 
tot 21.15 uur (230 mosm per kg). De tweede maal werd de eerste hypo-
tone urine gevormd tussen 17.48 uur en 20.55 uur. Bij dit experiment 
nam de diurèse tussen 15.02 uur en 17.48 uur al duidelijk toe, met een 
daling van de osmolaliteit (280 mosm per kg bij een natriumgehalte 
in het plasma van 128 meq/l). Waarschijnlijk viel het begin van de 
waterdiurese deze keer dus al iets eerder dan 17.48 uur. Dit experi-
ment is afgebeeld in de bovenste helft van figuur 28. 
Patiënt J onderging een waterbelastingsproef van een afwijkende 
vorm. Dit experiment is weergegeven in de eerste helft van figuur 29. 
Uit de figuur blijkt duidelijk dat omstreeks 20.00 uur een waterdiurese 
begint. 
Patiënt К werd met water belast via een intraveneus infuus, vanaf 
8.00 uur. De diurèse nam pas duidelijk toe tussen 21.26 uur en 24.00 
uur, terwijl deze urineportie duidelijk hypotoon was (95 mosm per kg). 
De daaraan voorafgaande urineportie (19.45 uur tot 21.26 uur) was 
echter al licht hypotoon: 255 mosm per kg bij een natriumgehalte in het 
plasma van 139 meq/l. Het begin van de waterdiurese viel dus waar-
schijnlijk iets vroeger dan 21.26 uur. 
T a b e l 19 
De waterbelastingsproeven bij patiënt H 
Experi-
ment 
1 
2 
3 
4 
5 2 ) 
Tijd van 
water-
belasting 
12.00 
12.00 
12.00 
18.00 
12.00 
Zout-
opneming 
(meq/dag) 
10 
91 
>100 
91 
10 
Diurèse in 
in eerste 
3 uur 
(% van 
water) 
15 
28 
43 
57 
122 
Laagste 
osmolali-
teit in 
eerste 
3 uur !) 
(mosm/kg) 
(1012) 
(1009) 
250 
(1001) 
(1000) 
Grootste urineportie 
in 3 uur 
Water 
(ml/uur) 
80 
170 
280 
480 
760 
Natrium 
(meq/uur) 
3,6 
7,8 
19,6 
5,9 
3,0 
) De getallen tussen haakjes geven het laagste S.G. van de urine aan. 
;) Na 100 mg Cortison per os om 8.00 uur. 
Patiënt H vereist een iets uitvoeriger bespreking. Deze patiënt had 
behalve een partieel hypopituitarisme ook een hypertensie. De meeste 
hypertensiepatienten reageren op een waterbelasting met een snelle 
vergroting van de natriumuitscheiding (zie hoofdstuk 2). Dit fenomeen 
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Figuur 17 
Waterbelastingsproe/ bij patiënt H, met hypopihiitarisme en hypertensie 
De waterbelasting veroorzaakt natriurese. De waterdiurese begint tussen 17.00 
en 18.00 uur: diuresetype II. Het dieet bevatte meer dan 100 meq natrium per dag. 
toonde patiënt H eveneens. Er werden dr ie waterbelastingsproeven om 
12.00 uur gedaan zonder toediening van Cortison. Steeds volgde een 
belangrijke toeneming van de natriumuitscheiding. De grootte van deze 
na t r iu re se hing af van de hoeveelheid zout in het dieet, zoals duidelijk 
blijkt uit tabel 19. Wanneer de natriumuitscheiding zeer groot was, zo-
als bij het derde experiment, nam de diurèse in de eers te dr ie uur na 
de waterbelasting ook belangrijk toe. Zonder de samenstelling van de 
urine te kennen zou men dit patroon als diurestype I beschouwen. Uit 
figuur 17 blijkt echter dat de waterdiurese pas tussen 17.00 en 18.00 uur 
werkelijk begint. De toeneming van de diurèse tussen 12.00 en 15.00 
uur moet als een osmotische diurèse door de grote zoutuitscheiding 
beschouwd worden. Wel daalde de osmolaliteit van de urine in deze 
fase van het onderzoek tot 250 mosm/kg, maar hierbij moet men in 
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aanmerking nemen dat het natriumgehalte van het plasma waarschijnlijk 
verlaagd was. Gedurende de namiddag van de voorafgaande dag bedroeg 
dit namelijk slechts 129 meq/1. Eenmaal werd een waterbelasting om 
18.00 uur gegeven. Nu volgde prompt een waterdiurese. 
T a b e l 20 
Gegevens over de maximale diurèse en de periode 
waarin hypotone urine gevormd kan worden. Diuresetype II 
Pa-
tiënt 
L 
G2 
J 
К 
H 
Tussen 12.00 en 15.00 u. 
Maximale 
diurèse 
(ml/uur) 
19 
50 
29 
93 
280 
Laagste 
osmolaliteit 
(mosm/kg) 
810 
455 
630 
390 
250 
Tussen 18.00 en 24.00 u. 
Maximale 
diurèse 
(ml/uur) 
143 
192 
158 
182 
280 
Laagste 
osmolaliteit 
(mosm/kg) 
125 
95 
140 
85 
123 
Begin van 
water-
diurese 
(geschat) 
20.00 uur 
17.00 uur 
20.00 uur 
21.00 uur 
21.00 uur 
17.00 uur 
18.00 uur 
Laatste 
hypotone 
urine 
08.00 uur 
08.16 uur 
04.06 uur 
03.00 uur 
Bij deze 5 patiënten was een waterdiurese dus alleen in de avond 
mogelijk. Kwantitatief bleef de diurèse ook dan echter beneden de norm 
(tabel 20). Een nauwkeurige afgrenzing van de periode waarin een hypo-
tone urine gevormd kon worden was niet mogelijk omdat nooit van cathe-
terisatie gebruik werd gemaakt. Op grond van het verloop van de diurèse 
was wel een ruwe schatting mogelijk van het moment waarop de water-
diurese begon. Het einde van de periode waarin een waterdiurese moge-
lijk was werd echter niet bepaald. Daarvoor zouden aanvullende water-
belastingen tijdens de nacht nodig zijn geweest. In tabel 20 wordt wel het 
tijdstip vermeld waarop de laatste hypotone urine geloosd werd. Bij 
de patiënten L en G^ werd de urine na 24.00 uur niet meer in kleinere 
porties verzameld. Het lozen van hypotone urine om 8.00 uur zegt dus 
niet veel over het tijdstip waarop het vormen van hypotone urine weer 
onmogelijk werd. Bij patiënt J werd om 24.00 uur Cortisol toegediend. 
De conclusie lijkt echter wel gerechtvaardigd dat het bij deze patiënten 
in de regel tussen 17.00 uur en 21.00 uur mogelijk wordt om hypotone 
urine te vormen en dat dit vermogen tot minstens enkele uren na mid-
dernacht blijft bestaan. 
D i u r e s e t y p e III 
De overige 4 patiënten (M, N, O en P) konden nooit hypotone urine 
produceren, wanneer geen glucocorticoid hormon werd toegediend. Bij 
de patiënten N en O kon dit met zekerheid worden aangetoond; bij de 
patiënten M en Ρ bestond dit diuresetype zeer waarschijnlijk ook. 
T a b e l 21 
De diurèse gedurende 24 uur na een waterbelasting. Diuresetype III 
Patiënt 
N 
0 
0 
Ρ 
Ρ 
Tijd van 
waterbelasting 
8.00 uur 
12.00 uur 
12.00 uur 
12.00 uur 
18.00 uur 
Maximale d iurèse 
(ml/uur) 
146 
81 
49 
120 
155 
Laagste 
osmolaliteit 
(mosm/kg) 
315 
285 
330 
(1011) 
(1008) 
T a b e l 22a 
Dag- en nachturine gedurende 8 dagen bij patiënt M 
Diuresetype III 
Dag gemiddeld 
spreiding 
Nacht gemiddeld 
spreiding 
Water 
(ml/uur) 
39,2 
21,0-67 
39,5 
17,5-71 
Natrium 
(meq/uur) 
3,76 
1,34-6,2 
3,25 
2,19-6,6 
Creatinine 
(mg/uur) 
24,0 
20,5-29,4 
27,8 
22,2-33,6 
s.g. 
1012 
1008-1019 
1013 
1008-1020 
T a b e l 22b 
Dag- en nachturine gedurende 9 dagen bij patiënt J 
Diuresetype II 
Dag gemiddeld 
spreiding 
Nacht gemiddeld 
spreiding 
Water 
(ml/uur) 
35 
26- 46 
101 
33-142 
Natrium 
(meq/uur) 
5 
2 - 8 
8 
2,3-22 
Creatinine 
(mg/uur) 
47 
41,5-52,5 
46 
38,4-54,0 
s.g. 
1020 
1017-1025 
1007 
1003-1020 
Bij de patiënten N, O en Ρ werden tezamen 5 waterbelastingsproeven 
gedaan. Steeds werd de diurèse gedurende 24 uur vervolgd. Bij geen van 
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deze proeven nam de diurèse na de waterbelasting toe. Bij patiënt N 
enpatiëntObleefde urine hypertoon. Bij patient Ρ was dit waarschijn­
lijk ook het geval, maar zekerheid hierover bestaat niet, daar geen os-
molaliteitsbepalingen gedaan werden. Het resultaat van deze 5 water-
belastingen is beknopt weergegeven in tabel 21. 
Bij patiënt M waren waterbelastingsproeven niet mogelijk. Er bestond 
spontaan een ernstige hyponatriëmie door primaire waterretentie (dit 
wordt op blz. 174 nader toegelicht). Gedurende 8 dagen werd de urine in 
perioden van ongeveer 12 uur verzameld: dag- en nachturine. Tijdens 
deze 8 dagen daalde het natriumgehalte van het plasma geleidelijk van 
130naarl21 meq/1. Als gedurende een deel van het etmaal een water-
diurese mogelijk was geweest, dan zou die in deze periode zijn opge-
treden, gezien de hyponatriëmie. Tabel 22a bevat de gegevens over 
de dag- en nachturine van deze 8 dagen. Ter vergelijking zijn in tabel 
22b resultaten van een dergelijk onderzoek bij patiënt J, met diurese-
type II, toegevoegd. 
C o r r e c t i e d o o r t o e d i e n i n g van C o r t i s o n 
Op grond van gegevens uit de literatuur mag men verwachten dat 
een dosis van 100 mg Cortison per os, gegeven 4 uur voor de water-
belasting, de stoornis in de wateruitscheiding geheel zal corrigeren 
(hoofdstuk 4, 4). Bij 10 van de 15 patiënten vond een waterbelastings-
proef plaats nadat om 8.00 uur Cortison was toegediend. In tabel 23 zijn 
de parameters van de waterdiurese met en zonder Cortison met elkaar 
vergeleken. Het is duidelijk dat bij de volwassen patiënten met 100 mg 
Cortison een geheel normale waterdiurese bereikt wordt, ongeacht het 
diuresetype dat zij zonder Cortison toonden. Patiënt G kreeg wegens 
zijn lage lichaamsgewicht (32 kg) slechts 50 mg Cortison, wat hetzelfde 
resultaat had. Hiermee vergeleken was het effect van 12,5 mg onvoldoen-
de. Bij patiënt Ρ bleek 25 mg Cortison duidelijk onvoldoende om een 
normale wateruitscheiding te bewerken. 
Het valt op dat ook bij de patiënten D, F en Gl, bij wie de wateruit-
scheiding zonder Cortison als niet of slechts dubieus gestoord werd 
beschouwd, onder invloed van Cortison een belangrijke verbetering op-
treedt. In het bijzonder geldt dit voor patiënt G1. Waarschijnlijk was 
dus ook bij deze patiënten het wateruitscheidend vermogen licht be-
perkt door de bijnierinsufficiëntie. 
T a b e l 23 
De invloed van Cortison op de wai erdiurese 
bij patiënten met hypopiluïta risme 
Pa-
tiënt 
A 
С 
D 
F 
Gl 
G 2 
H 
L 
N 
О 
Ρ 
Cortison 
100 mg 
100 mg 
100 mg 
100 mg 
50 mg 
12,5 mg 
100 mg 
100 mg 
100 mg 
75 mg 
25 mg 
% in 3 uur 
zonder 
Cortison 
51 
50 
94 
71 
89 
11 
15 
5 
+ 16 
+ 11 
24 
met 
Cortison 
78 
123 
116 
102 
126 
88 
122 
102 
73 
144 
47 
Maximale diurèse 
(ml/uur) 
zonder 
Cortison 
350 
282 
496 
440 
368 
50 
80 
19 
+ 47 
+ 39 
120 
met 
Cortison 
470 
755 
720 
570 
620 
340 
760 
470 
410 
510 
260 
Laagste osmolaliteit 
(mosm/kg) 
zonder 
Cortison 
(1003) 
105 
(1001) 
65 
120 
(1004) 
455 
(1012) 
810 
(1016) 
885 
(1011) 
met 
Cortison 
(1001) 
(1000) 
60 
65 
80 
(1001) 
105 
(1000) 
85 
83 
(1001) 
70 
(1005) 
S a m e n h a n g t u s s e n d i u r e s e t y p e 
en e n d o c r i e n e s t a t u s van de p a t i e n t 
Het onderscheiden van drie verschillende diuresetypen bij patiënten 
met hypopituitarisme leidt tot de vraag of er een verband bestaat tus-
sen een bepaald diuresetype en een bepaalde mate van endocriene in-
sufficiëntie. 
Uit tabel 17 blijkt reeds dat er geen duidelijke relatie is tussen het 
diuresetype en de duur van de ziekte tot aan het onderzoek en evenmin 
tussen het diuresetype en de leeftijd van de patiënt. Wat betreft de oor-
zaken van het hypopituitarisme blijkt dat bij patiënten met een tumor 
van de hypofyse alle drie diuresetypen voorkomen. De drie patiënten, 
bij wie het hypopituitarisme zeker een gevolg van een necrose post 
partum was, toonden het eerste diuresetype. De twee vrouwen bij wie 
deze oorzaak waarschijnlijk in het spel was hadden een watcruitschei-
ding volgens type I en type II. Bij de patiënten met een hypofysenecrose 
post partum lijkt dus een voorkeur te bestaan voor het eerste diurese-
type. Het aantal patiënten is echter zo klein dat de betekenis van deze 
bevinding onzeker blijft. 
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De schildklierfunctie was bij lang niet alle patiënten duidelijk ver-
minderd. Op grond van gegevens uit de literatuur (hoofdstuk 4, 2) 
werden de grondstofwisseling en het cholesterolgehalte van het serum 
hier niet als parameters voor de schildklierfunctie beschouwd. Bij de 
patiënten met een hypopituitarisme werd slechts dan een verminderde 
schildklierfunctie aangenomen, wanneer het PBI-gehalte van het serum 
of de opneming van jl31 in de schildklier te laag waren, of wanneer er 
duidelijke klinische aanwijzingen bestonden. Dit laatste was het geval 
wanneer een patiënt, die reeds werd behandeld met Cortison, verschijn-
selen van hypothyreoiäie toonde, die verdwenen na toediening van een 
schildklierhormon preparaat. Met behulp van deze criteria kon slechts 
bij 3 van de 15 patiënten met zekerheid een verminderde schildklier-
functie aangetoond worden. Een van deze patiënten had diuresetype 
I en de andere twee hadden diuresetype II. Bij 6 patiënten (in tabel 17 
aangeduid met een vraagteken) werden het PBI-gehalte en de opneming 
van j l31 niet bepaald in de periode voor de therapie begon, terwijl de 
klinische aanwijzingen onvoldoende waren. Bij de patiënten С en O was 
het PBI-gehalte in de regel te laag, maar soms laag-normaal, terwijl 
toediening van thyroxine hun toestand niet duidelijk verbeterde. Bij 
patiënt Ρ was de opneming van j l31 in de schildklier verlaagd (10% na 
24 uur), maar er bestonden klinisch geen tekenen van hypothyreoidie. 
Bij deze laatste drie patiënten is in tabel 17 een + geplaatst. 
Voor het aantonen van een relatie tussen diuresetype en schildklier-
functie is de schildklierfunctie ten tijde van de waterbelastingsproeven 
echter het belangrijkst. Drie patiënten hadden een normale schildklier-
functie en bij 6 patiënten werd een substitutietherapie gegeven, die vol-
gens de gebruikelijke klinische criteria adekwaat was. Bij deze 9 patiën-
ten werd 6 maal (A, B, D, E, F, Gl) diuresetype I gevonden en 4 maal 
diuresetype II (G^, H, J, K). Twee patiënten hadden tijdens het onder-
zoek een onvoldoende schildklierfunctie, terwijl zij niet behandeld wer-
den: het PBI-gehalte van het serum was bij patiënt С 1,9 en bij patiënt 
L 1,4 μg per 100 ml. De eerste had diuresetype I en de tweede type II. 
Bij de 4 patiënten met diuresetype III blijft de schildklierfunctie onzeker. 
Resumerend kunnen wij op grond van de beschikbare gegevens alleen 
concluderen dat zowel diuresetype I als diuresetype II verenigbaar zijn 
met een normale en met een onvoldoende schildklierfunctie. 
Het meest voor de hand ligt uiteraard de vraag of de drie diurese-
typen uitingen zijn van drie gradaties in de bijnierfiinctie. Bij 14 van 
de 15 patiënten werd de uitscheiding van 17-hydroxycorticosteroiden 
in de urine bepaald. De resultaten zijn te vinden in tabel 24. Vrijwel 
steeds werden de bepalingen verricht in dezelfde periode als waarin 
het onderzoek van de wateruitscheiding plaats vond. Alleen bij de patiën-
ten A en E dateren de steroiäenbepalingen van enkele jaren eerder. De 
meeste getallen in de tabel zijn het gemiddelde van een reeks bepalin-
gen. Het is duidelijk dat het op deze wijze niet mogelijk is om een ver-
schil in bijnierfunctie tussen de drie groepen patiënten aan te tonen. 
Het resultaat is hetzelfde wanneer wij alleen patiënten binnen een meer 
homogene groep met elkaar vergelijken: bij de volwassen vrouwelijke 
patiënten blijkt geen correlatie te zijn tussen het diuresetype en de 
uitscheiding van 17-OHCS (patiënt A, C, F, D, J en K; patiënt M is 
hierbij weggelaten wegens haar hoge leeftijd). Dit geldt evenzeer binnen 
de groep van de volwassen mannen (patiënten E, H, L, P, N en O; hier 
is patiënt Gl buiten beschouwing gelaten wegens de ernstige mate van 
dwerggroei). 
T a b e l 24 
De uitscheiding van 17-OHCS (mg/24 uur) en het 11-OHCS-gehalte 
^g/100 ml) van het plasma, om 8.00 uur, 
bij patiënten met hypopituïtarisme 
Gemiddelden en spreiding. Indeling van de patiënten naar diuresetype. 
Type l 
Pa-
tiënt 
A 
С 
E 
Gl 
F 
D 
17-OHCS 
urine 
4,2 
(3.7-4,7) 
5,4 
(3.1-6,8) 
3,6 
(1.8-5,9) 
2 
(0.7-2,4) 
0.8 
(0,4-2,1) 
0.2 
(0,2-0;2) 
11-OHCS 
plasma 
17,3 
(17,3-17,3) 
8.4 
(6,6-10.2) 
4.9 
Type II 
Pa­
tient 
H 
К 
L 
J 
17-OHCS 
urine 
2.8 
(2.6-3,1) 
2.8 
(2,4-3,3) 
0.9 
(0,6-1,2) 
0,7 
(0,5-1,0) 
11-OHCS 
plasma 
7.2 
(6 -8,3) 
7,9 
(4.9-11.6) 
Type HI 
Pa­
tiënt 
Ρ 
Ν 
О 
M 
17-OHCS 
urine 
4.4 
1.2 
(0.9-2,1) 
1,2 
0,3 
11-OHCS 
plasma 
-
Het is zeer de vraag of bij deze lage graden van bijnierfunctie de 
uitscheiding van 17-hydroxycorticosteroiden nog wel een betrouwbare 
parameter is. Voor de bepaling van plasmaspiegels geldt dezelfde vraag, 
maar deze methode heeft het voordeel dat bij de beoordeling van de uit-
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komsten de leeftijd van de patient buiten beschouwing gelaten kan worden 
(Bliss e.a,-1953). Bij 5 patiënten werd het 11-hydroxycorticosteroiden-
gehalte van het plasma om 8.00 uur bepaald. Ook met deze methode werd 
geen duidelijk verschil tussen de patiënten met diuresetype I en II ge-
vonden (tabel 24). 
Verder moeten wij nog de vraag onder ogen zien of de vaak langdurige 
substitutietherapie invloed op het diuresepatroon heeft. Het is denkbaar 
dat een of meer van de beschreven diuresetypen een kunstproduct is ten 
gevolge van de langdurige substitutietherapie, die de resterende hypo-
fysefunctie verder onderdrukt heeft. Opgrond van de volgende gegevens 
lijkt een invloed van de substitutietherapie echter wel uitgesloten. Drie 
van de 7 patiënten met diuresetype I, 2 van de 5 met type II en 3 van de 
4 met type III waren nog nooit met corticosteroiden behandeld. Vijf pa-
tiënten (B,D, F.Cl en J) waren langdurig met een vrij hoge dosis Cor-
tison (50 mg per dag gedurende 3 tot 9 jaar) behandeld tot kort (3 tot 
10 dagen) voor het onderzoek. Bij deze patiënten zou men de grootste 
invloed van de substitutietherapie mogen verwachten. Drie van deze 
patiënten hadden echter voor en na de behandelingsperiode hetzelfde 
diuresetype. 
Samenvattend kunnen wij concluderen dat het niet gelukt is om de 
verschillende diuresetypen te correleren met verschillende graden 
van endocriene insufficiëntie. Slechts twee methoden lijken geschikt 
om eventueel bestaande correlaties aan te tonen-
a. een nauwkeurige meting van de secretiesnelheid van Cortisol. 
b. longitudinale bestudering van patiënten. 
Over de eerstgenoemde methode hadden wij tot nu toe met de beschik-
king. Wat de longitudinale studie betreft kunnen twee voorbeelden ge-
noemd worden: 
Bij patiënt С was het mogelijk om in het verloop van 19 maanden 
een geleidelijke overgang waar te nemen van een geheel normale water-
diuresenaar een gestoorde wateruitscheiding (tabel 25). Tussen de eer­
ste en de tweede waterbelastingsproef vond een operatie plaats wegens 
het recidiveren van een chromofoob adenoom. Bij deze operatie werd 
hypofyse-weefsel verwijderd. 
Een verandering van het diuresetype werd eveneens waargenomen 
bij patiëntG. Aanvankelijk bestond diuresetype I. Vier jaar tevoren had 
een operatie wegens een craniofaryngeoom plaats gevonden. Acht maan-
den na het eerste onderzoek vond een tweede operatie plaats, waarbij 
de inhoud van de sella turcica werd bevroren met het apparaat van 
Cooper. Een maand na deze operatie viel de tweede onderzoekperiode. 
Nu bleek diuresetype II te bestaan. 
Deze waarnemingen zouden goed kunnen passen bij een volgorde van 
optreden van de diuresetypen, waarbij type I gepaard gaat met de licht-
ste en type III met de ernstigste graad van bijnierinsufficiëntie. Onze 
gegevens zijn echter onvoldoende om een dergelijk verband te bewijzen. 
T a b e l 25 
Waterbelastingsproeven bij patiënt С 
Datum 
28-10-1963 
26- 5-1964 
28- 1-1965 
12- 5-196^ 
% in 3 uur 
112 
97 
52 
50 
Max. d iurèse 
(ml/uur) 
708 
530 
387 
282 
Laagste 
osmoldliteit 
(mosm/kg) 
(1001) 
100 
60 
105 
T a b e l 26 
Het diuresetype in de loop van de tijd 
Patient 
В 
D 
E 
F 
H 
J 
O 
Laatst gevonden 
diuresetype 
I 
I 
I 
I 
II 
II 
III 
Vroeger gevonden 
diuresetype 
II of III 
I 
I 
II of III 
II of III 
I 
II 
II of III 
II of III 
II of III 
II of III 
Lengte van 
interval 
9 jaar 
6 jaar 
8 jaar 
2 jaar 
4 jaar 
4 j aar 
10 à maand 
1 jaar 
3 jaar 
4 jaar 
7 jaar 
De waarneming bij patient G doet de vraag rijzen hoe constant een 
bepaald diuresetype bij een bepaalde patiënt aanwezig blijft. Tijdens 
eenonderzoekperiode, die nooit langer dan enkele weken duurde, werd 
nooit een verandering van diuresetype gezien. Van 6 patiënten konden 
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uit oude ziektegeschiedenissen gegevens verkregen worden over het 
diuresetype dat vroeger bestaan moet hebben. Meestal betrof het water-
belastingsproeven volgens Oleesky, in de modificatie van Wijdeveld 
(1961). Op grond van deze proeven kan echter niet tussen de diurese-
typen II en III gedifferentieerd worden. Patiënt H werd door ons twee 
maal onderzocht met een tussenruimte van 10^ maand. Gegevens over 
het diuresetype in de loop van de tijd bij deze 7 patiënten zijn te vinden 
in tabel 26. Bij 2 patiënten blijkt een verandering in het diuresetype 
opgetreden te zijn in de loop van 2, respectievelijk 9 jaar. Wat betreft 
patiënt E moet opgemerkt worden dat in dit interval een operatie wegens 
een craniofaryngeoom plaats vond, waarbij veel vocht uit cysten werd 
afgezogen. Een verbetering in de functie van de hypofyse lijkt denkbaar. 
Overigens bevestigen deze resultaten de mening van Slessor (1951) 
en Garrod en Burston (1952) dat het diuresepatroon bij een patiënt 
in de regel constant is. 
D i u r e s e t y p e II en 2 4 - u u r s r i t m e 
Bij de bespreking van de literatuur (hoofdstuk 4,3) werd er reeds op 
gewezen dat men diuresetype II niet mag betitelen met Omgekeerd rit-
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Figuur 18 
Het 24-uursritme van de uitscheiding van water, natrium en kalium bij patiënt H 
met diuresetype Π 
Gemiddelde van 7 dagen. 
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Figuur 19 
Toediening van extra water tij dens een ritme-studie bij patiënt H met diuresetype Π 
me van de wateruitscheiding'. Wanneer er overdag geen waterretentie 
optreedt, zal er 's avonds geen prikkel tot waterdiurese zijn, zodat de 
top in de wateruitscheiding heel goed overdag kan vallen. Onze waar­
nemingen bij patiënt H bevestigen deze zienswijze: 
Patiënt H, die bij waterbelastingsproeven bij herhaling diuresetype II 
toonde, gebruikte gedurende 9 dagen een zogenaamd ritme-dieet: tijdens 
volledige bedrust werd om de 3 uur een volkomen gelijke, kleine maal-
tijd genuttigd met steeds een zelfde hoeveelheid vocht. Bovendien werd 
om de 3 uur de blaas geledigd. Tijdens een dergelijk regiem vallen bij 
normale proefpersonen de maxima van de wateruitscheiding en van 
de natriumuitscheiding in de regel tussen 9.00 en 12.00 uur en het maxi-
mum van de kaliumuitscheiding tussen 6.00 en 9.00 uur (Borst en De 
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Vries-1950, Borst e.a.-1952, Borst-1955, Borst e.a.-1960, De Vries 
e.a.-1960). In figuur 18 is het gemiddelde 24-uurs r i tme van 7 dagen 
weergegeven voor de uitscheiding van water, natrium en kalium. Het 
kaliumritme blijkt geheel normaal te zijn. De top van de natr ium-
uitscheiding valt echter la ter dan gewoonlijk: tussen 15.00 en 18.00 uur. 
Het maximum van de wateruitscheiding valt hiermee samen. Van een 
'omkering' van het waterr i tme is dus geen sprake. Een dissociatie van 
de maxima van water- en natriumuitscheiding kon verkregen worden 
door extra water te laten drinken (figuur 19). Nu ligt de top van de water-
uitscheiding in de periode waarin de patiënt in staat i s een waterdiurese 
te produceren, dus na 18.00 uur. Dit voorbeeld i l lus t reer t duidelijk dat 
de hoeveelheid water, die toegediend wordt, bepaalt of het maximum 
van de wateruitscheiding zal samenvallen met het maximum van de na-
triumuitscheiding, zoals normaal het geval is , of dat het naar een later 
uur verschoven wordt. De ongebruikelijk late top van de natriumuit-
scheiding bij deze patiënt wordt nader besproken op blz.182. 
3. DE GEVOLGEN VOOR DE WATER- EN ZOUTHUISHOUDING VAN HET 
LICHAAM 
H e t o n t s t a a n v a n h y p o n a t r i ë m i e 
Gezien de indeling in dr ie diuresetypen die wij gemaakt hebben, ligt 
het voor de hand dat men ernstige hyponatriëmieën vooral mag ver-
wachten bij patiënten met diuresetype III. Wat onze eigen patiënten be-
treft blijkt dit inderdaad zo te zijn. Alleen bij de patiënten M en N werd 
een zeer laag natriumgehalte van het plasma gevonden. Beide hadden 
het derde diuresetype. Er kon worden aangetoond dat de hyponatriëmie 
het gevolg was van waterretentie door een tekort aan Cortisol: 
Toen patiënt M in de kliniek werd opgenomen bedroeg het natr ium-
gehalte van het plasma 113 meq/1. Er waren geen klinische verschijn-
selen van uitdroging. Het ureumgehalte van het bloed was niet verhoogd 
(340 mg/ l ) . In de eers te dr ie dagen werd ruim 5 l i ter vocht toegediend 
met tenminste 630 meq natrium. De urineproduktie in deze dr ie dagen 
bedroeg 3,25 l i ter . De vochtbalans was dus ongeveer in evenwicht. Aan 
het einde van de derde dag was het natriumgehalte van het plasma nog 
113 meq/1. Het ureumgehalte was tot 205 mg/ l gedaald. Een zouttekort 
als oorzaak van de hyponatriëmie was nu wel uitgesloten. Tijdens een 
balansstudie bleek later dat vochtbeperking het natriumgehalte van het 
plasma deed stijgen, terwijl ruime vochttoediening het omgekeerde 
effect had (figuur 20). Toediening van ACTH bewerkte prompt een wa-
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Balansstudie bij patiënt M met diuresetype ITT 
De invloed van veranderingen in de vochtopneming op het natriumgehalte van het 
plasma en de natriumbalane. De stippellijnen geven de opneming aan van vocht 
(alleen van dranken en vloeibaar voedsel) en van natrium (zoutloos dieet + afge-
wogen keukenzout). 
terdiurese met een daling van het lichaamsgewicht en een stijging van 
het natriumgehalte van het plasma (figuur 21). DOC A daarentegen ver-
oorzaakte geen waterdiurese maar een lichte stijging van het lichaams-
gewicht en het natriumgehalte (figuur 22). 
Patiënt N had, eveneens bij opneming in de kliniek, een ernstige hypo-
natriëmie. Terwijl het natriumgehalte van het plasma 116 meq/1 was, 
bestonden alle verschijnselen van primaire water retentie: er waren 
geen tekenen van uitdroging; ureum- en creatininegehalten van het 
plasma waren laag (235 en 4,4 mg/l, bij een creatinineklaring van 140 
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Balansstudie bij patiënt M met diuresetype Ш 
De invloed van ACTH op de uitscheiding van water en zout 
De stippellijn geeft de opneming van vocht aan (alleen van dranken en vloeibaar 
voedsel). De natriumopneming was niet gestandaardiseerd. 
ml/min); in de Ie 24 uur scheidde hij met de urine 180 meq natrium uit. 
Toediening van Cortisol had eengrote waterdiurese tot gevolg (fig.23). 
Deze twee patiënten hadden dus een ernstige hyponatriëmie ten ge-
volge van het feit dat zij gedurende het gehele etmaal niet in staat waren 
hypotone urine te produceren. Deze toestand is vrijwel identiek aan die 
bij de patiënten met een bronchuscarcinoom en overproduktie van ADH 
(hoofdstuk 3). Het enige verschil is dat bij de patiënten met hypopitui-
tarisme toediening van ACTH of Cortisol de stoornis in de wateruit-
scheiding opheft. 
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Balansstudie bij patiënt M met diuresetype ПТ 
De invloed van DOCA op de uitscheiding van water en zout 
De stippellijn geeft de opneming van vocht aan (alleen van dranken en vloeibaar 
voedsel). De natriumopneming was niet gestandaardiseerd. 
Zoals in de hoofdstukken 3 en 4 is uiteengezet, hoeft zich bij deze 
patiënten niet altijd een hyponatriëmie te ontwikkelen. Dit hangt af van 
de verhouding tussen de hoeveelheid vocht die wordt opgenomen en 
de hoeveelheid opgeloste stoffen die moet worden uitgescheiden. Zo 
kunnen wij begrijpen dat sommige patiënten met het derde diuresetype 
spontaan geen hyponatriëmie krijgen. Wordt echter extra vocht toege-
diend dan daalt het natriumgehalte van het plasma wel. Dit wordt door 
de volgende voorbeelden geïllustreerd. 
Bij patiënt Ρ was op de ochtend voor een waterbelastingsproef het 
natriumgehalte van het plasma 145 meq/1. Er volgde geen waterdiurese 
Na 24 uur was het natriumgehalte gedaald tot 139 meq/1. 
Patiënt O had spontaan nooit een duidelijke hyponatriëmie. Het na-
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Hyponatriëmie door waterretentie bij patiënt N met diuresetype Ш 
Cortisol veroorzaakt een grote waterdiurese, gevolgd door sterke retentie van 
natrium. 'Ontmaskering' van het zouttekort. 
tr iumgehalte schommelde tussen 136 en 145 meq/1, met een gemiddelde 
van 140, terwijl hij nooit met een glucocorticoid hormon werd behandeld 
(9 poliklinische bepalingen in 3 jaar) . Door toediening van extra vocht 
kon echter gemakkelijk een hyponatriëmie veroorzaakt worden: Op een 
ochtend voor een waterbelasting bedroeg het natriumgehalte van het 
plasma 140 meq/1 . De volgende ochtend werd 136 meq/1 gevonden. Nu 
werd weer een waterbelasting gegeven, maar bovendien werd nu 75 mg 
Cortison pe r os toegediend. Diezelfde dag, om 17.00 uur, was het na-
triumgehalte weer tot 142 meq/1 gestegen. Nu was op de waterbelasting 
nl . wel een waterdiurese gevolgd. Bij een andere gelegenheid werd bij 
deze patiënt een veel s te rkere hyponatriëmie verwekt. Terwijl hij 
vri j mocht eten en drinken werd gedurende 33 uur een 5% glucose-oplos-
sing intraveneus geihfundeerd, met een snelheid van 100 ml per uur. 
Het natriumgehalte van het plasma daalde in de eerste 24 uur van 144 
naar 134 meq/1; na 31 uur bedroeg het 130 en na 48 uur 125 meq/1. 
Bij de 5 patiënten met diuresetype II kwam een ernstige hyponatrie-
mie spontaan nooit voor. Dit mochten wij ook verwachten op grond van 
hun diuresepatroon. De mogelijkheid tot waterdiurese in de avond en de 
nacht vormt een veiligheidsklep waardoor een eventuele overmaat aan 
water alsnog kan worden uitgescheiden. Bij patiënt J werd nooit een 
lager natriumgehalte van het plasma waargenomen dan 135 meq/1. Bij 
patiënt G^ schommelde het natriumgehalte spontaan tussen 137 en 142, 
bij patiënt К tussen 136 en 143 en bij patiënt L tussen 136 en 142 meq/1. 
Alleen patiënt H had, zowel in de kliniek als bij poliklinische controle, 
herhaaldelijk een natriumgehalte van 133 à 135 meq/1. Daarbij moet 
echter bedacht worden dat hij in die periode wegens zijn hypertensie 
een zoutloos dieet gebruikte, wat op zichzelf ook de capaciteit om water 
uit te scheiden vermindert. 
In de namiddag werden soms wel lagere waarden gevonden: patiënt H 
had, bij opneming in de kliniek, om 17.00 uur een natriumgehalte van 
129 meq/1. Bij patiënt L daalde het natriumgehalte van het plasma van 
136 meq/1 om 8.00 uur tot 132 om 15.00 uur, op een dag zonder toe-
diening van extra water. Onder invloed van waterbelastingen ontstond 
herhaaldelijk een lichte hyponatriemie in de namiddag: bij patiënt G^ 
kwam een daling voor van 136 in de ochtend tot 128 om 16.00 uur; bij 
patiënt H een daling van 133 tot 124; bij patiënt К daalde het natrium­
gehalte van 143 om 8.00 uur tot 136 om 16.00 uur, om na het optreden 
van de waterdiurese weer te stijgen tot 141 meq/1 om 24.00 uur. 
Bij geen van de patiënten met diuresetype I werd een spontaan ver-
laagd natriumgehalte van het plasma gevonden. De meeste patiënten 
uit deze groep hadden, wanneer zij geen Cortison kregen, wel een ge-
stoord wateruitscheidend vermogen. Wanneer deze stoornis sterk uit-
gesproken is en er veel water toegediend wordt kan er toch tijdelijk 
een hyponatriemie ontstaan: Patiënt B, die in deze groep de sterkst 
gestoorde wateruitscheiding had, kreeg in een periode van 11 uur 3,5 
liter water toegediend. In die periode daalde het natriumgehalte van 
het plasma van 140 meq/1 (9.00 uur) tot 130 meq/1 (20.00 uur). 
Worden bovenstaande gegevens samengevat dan kan de conclusie ge-
trokken worden dat ernstige hyponatriëmieën slechts voorkomen bij 
patiënten met diuresetype III. Een lichte hyponatriemie kan spontaan 
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voorkomen in de namiddag bij patiënten met diuresetype II. 
S y m p t o m e n van w a t e r i n t o x i c a t i e 
Uit de literatuur kregen wij reeds de indruk dat ernstige ziektever-
schijnselen slechts zelden als een gevolg van hyponatriemie beschouwd 
kunnen worden. Tevens vonden wij argumenten om niet ieder coma dat 
met een belangrijke hyponatriemie gepaard gaat als een gevolg van die 
hyponatriemie te beschouwen (hoofdstuk 4, 6). De waarnemingen bij 
onze eigen patiënten steunen deze opvattingen. 
Patiënt N had bij opneming in de kliniek een plasma-natrium van 116 
enopde volgende dag van 115 meq/1. Daarbij waren er noch subjectieve 
noch objectieve symptomen die aan waterintoxicatie konden worden toe-
geschreven. De patiënt was goed georiënteerd en had een normale eet-
lust. Enkele weken later werd hij na een kort verblijf thuis voor de 
tweede maal opgenomen. Hij werd toen nog niet behandeld. Het natrium-
gehalte van hetplasma bedroeg 133 meq/1. Daarbij was zijn lichamelijke 
en geestelijke toestand volkomen gelijk aan die bij de eerste opneming. 
Wel bestonden er beide keren typische symptomen van hypopituitarisme, 
zoals: moeheid, traagheid, kouwelijkheid, apathie. 
Patiënt M werd opgenomen onder de diagnose maagcarcinoom omdat 
maagpijn, misselijkheid en braken het ziektebeeld beheersten. Het 
natriumgehalte van het plasma was toen 113 meq/1. Deze klachten ver-
dwenen prompt toen het natriumgehalte steeg tijdens beperking van 
de vochtopneming. Dezelfde klachten kwamen terug toen, onder invloed 
van ruime vochttoediening, het plasma-natrium weer tot 112 meq/1 
daalde (figuur 20). 
Bij beide patiënten bestond dus een ernstige hyponatriemie. Bij pa-
tiënt M ontstonden hierdoor symptomen van waterintoxicatie, bij patiënt 
N echter niet. Dit suggereert dat ook bij het hypopituitarisme geldt dat 
een hyponatriemie pas klachten veroorzaakt wanneer het natriumgehalte 
lager dan+ 115 meq/1 daalt, evenals dat bij andere toestanden het geval 
is (zie hoofdstuk 3). 
Alarmerende acute ziektebeelden met bewustzijnsdaling werden wel 
gezien, maar deze gingenniet gepaard met een hyponatriemie van bete-
kenis : 
Patiënt J werd voor de eerste maal in de kliniek opgenomen in een 
comateuze toestand, die ongeveer 12 uur bestond. De dag tevoren had 
zij verschijnselen van gastro-enteritis gehad, die ook bij haar huisge-
noten voorkwamen. Zij reageerde alleen nog op pijnprikkels. De li-
chaamstemperatuurbedroeg 390C. De spieren van nek en extremiteiten 
waren spastisch. Het natrium gehalte van het plasma bedroeg 135 meq/1; 
het glucosegehalte van het bloed was normaal. Enkele uren na een intra-
veneuze injectie van 25 mg Prednisolon werd de patiënt weer aanspreek-
baar en de volgende dag was zij geheel compos mentis. Het natriumge-
halte van het plasma was toen echter niet hoger: 134 meq/1. 
Patiënt D werd, toen zij al 4 jaar met Cortison en thyranon was be-
handeld, ziek met koorts en keelpijn. Er bestond een angina tonsillaris. 
Enkele uren na het begin van de ziekte werd zij comateus. De huisarts 
diende haar 25 mg Prednisolon intraveneus toe. De volgende dag werd 
zij in de kliniek opgenomen. Zij was toen onrustig en gedesoriënteerd. 
Het natriumgehalte van het plasma bedroeg 136 meq/1. Tijdens behan-
deling met penicilline en Cortison volgde snel een volledig herstel. 
De i n v l o e d op de z o u t b a l a n s 
Op grond van literatuurgegevens werd reeds geconcludeerd dat de 
primaire waterretentie bij patiënten met hypopituitarisme tot een re-
naalnatriumverlies kan leiden (hoofdstuk 4, 5). Waarnemingen bij onze 
patiënten toonden dit zeer duidelijk aan. 
Patiënt N had een ernstige hyponatriëmie, toen intraveneuze toedie-
ning van Cortisol een grote waterdiurese opwekte (figuur 23). In de 24 
uur, voorafgaande aan deze waterdiurese, was 140 meq natrium met de 
urine uitgescheiden. Ongeveer 5 uur na het begin van de waterdiurese 
was er al een sterke natriumretentie ontstaan. In de nu volgende 13 uur 
werd slechts 8 meq natrium uitgescheiden en in 32 uur slechts 36 meq. 
In deze periode gebruikte de patiënt een dieet dat niet gestandaardiseerd 
was, maar dat naar schatting omstreeks 100 meq natrium per dag be-
vatte. In vergelijking met de zoutuitscheiding voor de cortisollnjectie 
was er een sterke natriumretentie opgetreden die twee dagen aanhield. 
Deze natriumretentie kan niet verklaard worden door het geringe mine-
ralocorticoide effect van 25 mg Cortisol. Zeer waarschijnlijk moet de 
natriumretentie hier beschouwd worden als een gevolg van een zoutte-
kort dat ontstaan was als gevolg van de waterretentie. Onder invloed 
van het toegediende Cortisol werd de overmaat water echter uitgeschei-
den. Hierdoor werd het zouttekort plotseling ontmaskerd, daar het nu 
gepaard ging met een verkleind extracellulair vochtvolume. Ongeveer 
24 uur na de toediening van Cortisol was het lichaamsgewicht met 4,8 
kg gedaald, terwijl de bloeddruk gedaald was van 110/70 tot 95/60 mm 
Hg. De patiënt klaagde over dorst, terwijl het natriumgehalte van het 
plasma 124 meq/1 bedroeg. 
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Het is reeds lang bekend dat een verkleining van het extracellulaire 
vochtvolume door zouttekort tot dorst leidt, ook al bestaat er een hypo-
natriëmie (McCance-1936, Cizek e.a.-1951, Strauss-1957). Uit deze 
waarneming blijkt duidelijk dat een vrij kleine hoeveelheid Cortisol, toe-
gediend in een toestand van ernstige hyponatriëmie, alle tekenen van 
een zouttekort te voorschijn kan brengen. Het is denkbaar dat dit in 
sommige gevallen tot een ernstige shock zou kunnen leiden, die toe-
diening van grote hoeveelheden zout nodig maakt. 
Ook bij patiënt M bleek de natriumuitscheiding sterk onder invloed 
van de waterbalans te staan. Een beperking van de vochtopneming be-
werkte een natriumretentie. Royale toediening van vocht daarentegen 
veroorzaakte een renaal zoutverlies (figuur 20). Dat hierdoor een na-
triumdepletie ontstond bleek toen er ACTH werd toegediend (figuur 21). 
Op de eerste dag volgde een grote waterdiurese, waarbij het lichaams-
gewicht belangrijk daalde. Daarna werd natrium maximaal sterk gereti-
neerd. Ook hier was het zouttekort weer ontmaskerd door de uitscheiding 
van de overmaat water. De mogelijkheid dat de natriumretentie een ge-
volg was van het mineralocorticoide effect van ACTH moest echter nog 
overwogen worden. Daarom werd op een later tijdstip, in ongeveer de-
zelfde situatie, DOGA toegediend in plaats van ACTH (figuur 22). Nu 
ontstond geen waterdiurese. Wel werd er water en zout geretineerd, 
zodat het lichaamsgewicht en het natriumgehalte van het plasma stegen. 
De natriumretentie was nu echter lang niet zo sterk als na toediening van 
ACTH. Dit maakt het wel zeer waarschijnlijk dat de sterke natriumre-
tentie na ACTH niet een uiting was van het mineralocorticoide effect, 
maar een gevolg van een zouttekort. 
Op blz.174 werd reeds gewezen op het ongewone 24-uurs ritme van de 
natriumuitscheiding bij patiënt H (figuur 18). Het maximum van de na-
triumuitscheiding bleek bij deze patiënt meestal in de periode van 15.00 
tot 18.00 uur te liggen. Ook bij de patiënt met hypopituitarisme die uit-
voerig door Borst (1955) beschreven is, viel de top van de natrium-
uitscheiding later dan normaal. Deze patiënt had, evenals patiënt H, 
het diuresetype II. Bij deze twee patiënten werd nagegaan hoe vaak de 
top van de natriumuitscheiding in een bepaalde periode viel. Hiertoe 
werden aan de publikatie van Borst en aan onze studie bij patiënt H 
gegevens ontleend van tezamen 22 dagen, waarop het spontane ritme 
niet door experimenten verstoord werd. Het aantal malen dat het maxi-
mum van de dag in een bepaalde periode viel is aangegeven in tabel 27. 
Ter vergelijking zijn op dezelfde wijze gegevens ontleend aan ritme-
studies bij 3 normale proefpersonen. Het betreft tezamen 31 onderzoek-
dagen bij 1 proefpersoon uit de studie van Borst en 2 patiënten uit de 
Haagse kliniek. Dezelfde gegevens werden verzameld wat betreft het 
maximum van de kaliumuitscheiding. Tabel 27 laat duidelijk zien dat de 
top in de kaliumuitscheiding bij de twee patiënten met diuresetype II 
op dezelfde tijd valt als bij de normale proefpersonen. Het maximum 
van de natriumuitscheiding is echter zeer constant verschoven naar 
de periode van 15.00 tot 21.00 uur. 
T a b e l 27 
De periode waarin het dag-maximum 
van de natrium- en kaliumuitscheiding valt 
(31 ritme-dagen bij normale proefpersonen; 
22 ritme-dagen bij patiënten met diuresetype II) 
Top 
natrium-
uit-
scheiding 
Top 
kalium-
uit-
scheiding 
Periode: 
Normaal 
(3 personen) 
Hypopituïtariame 
Type II 
(2 patiënten) 
Normaal 
(3 personen) 
Hypopituïtarisme 
Type II 
(2 patiënten) 
0- 3 3- 6 6- 9 
7 
17 
17 
9-12 
17 
2 
12 
3 
12-15 
4 
2 
2 
15-18 
11 
1 
18-21 
7 
21-24 
3 
Dit afwijkende natriumritme lijkt verklaarbaar als een gevolg van de 
belemmering in de wateruitscheiding die bij deze beide patiënten over-
dag bestond. Door het intermitterende karakter van deze belemmering 
begint iedere dag opnieuw een periode van waterretentie die 's avonds 
abrupt eindigt als het overtollige water kan worden uitgescheiden. Het 
lijkt nu waarschijnlijk dat deze toestand van lichte overhydratie, die 
in de loop van de dag ontstaat, de natriumuitscheiding doet toenemen 
tot aan het moment dat een waterdiurese mogelijk wordt. Daarna valt 
vrij plotseling deze prikkel tot zoutuitscheiding weg. Opvallend was bij 
patiënt H de abrupte en sterke daling van de zoutuitscheiding, die steeds 
na 21.00 uur optrad (figuur 18 en figuur 19) en die goed zou kunnen 
passen in de door ons gegeven verklaring.Ook bij de patiënt van Borst was 
de daling van de natriumuitscheiding 's avonds vaak opvallend abrupt. 
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4. CONCLUSIES EN BESCHOUWING 
Het onderzoek naar het wateruitscheidend vermogen bij 15 patiënten 
met hypopituitarisme, dat in dit hoofdstuk beschreven werd, leidt tot 
de volgende conclusies: 
1. De patiënten bleken ingedeeld te kunnen worden in de dr ie diurese-
typen die wij in de li teratuurstudie reeds beschreven. Diuresetype I 
werd 7 maal aangetroffen, diuresetype II Smaal en diuresetype III kwam 
voor bij 4 patiënten. 
2. Bij alle diuresetypen was na toediening van 75 tot 100 mg Cortison 
een geheel normale waterdiurese mogelijk. 
3. De pogingen om de diuresetypen te cor re le ren met de mate van 
endocriene insufficiëntie leverden geen duidelijk resul taat op. Waar-
schijnlijk heeft de schildklierfunctie geen invloed op het diuresetype. 
Ook wat de mate van bijnierinsufficiëntie betreft werd geen duidelijke 
correlat ie gevonden. Hierbij moet echter aangetekend worden dat de 
gebruikte pa ramete r s voor de bijnierfunctie waarschijnlijk ongeschikt 
zijn om op dit lage niveau kleine verschillen betrouwbaar aan te tonen. 
4. Indemeerderheid van de gevallen, waarin dit kon worden nagegaan, 
hield een patiënt gedurende lange tijd hetzelfde diuresetype. Bij 3 pa-
tiënten veranderde het diuresetype in de loop van de jaren; bij 2 patiën-
ten stond dit waarschijnlijk in verband met een hypofyse-operatie. 
5. Ernstige hyponatriëmie komt alleen voor bij patiënten met diurese-
type III, omdat alleen deze patiënten nooit in staat zijn een waterdiurese 
te produceren. 
6. De waarnemingen bij de patiënten M en N suggereren dat sympto-
men van waterintoxicatie bij patiënten met hypopituitarisme niet eerder 
optreden dan bij andere patiënten met een gestoorde wateruitscheiding. 
Dit is geheel in overeenstemming met onze conclusies uit de li teratuur. 
7. De waterretentie bij patiënten met diuresetype III kan een natr ium-
depletie doen ontstaan, die asymptomatisch is zolang de waterretentie 
voortduurt. Toediening van een glucocorticoiä kan deze toestand 'ont-
maskeren ' , waardoor plotseling de typische verschijnselen van het 
zouttekort kunnen optreden. 
8. Bij patiënten met diuresetype II kan waterretent ie overdag leiden 
tot een lichte hyponatriëmie en een toenemende zoutuitscheiding in de 
namiddag. Tijdens de waterdiurese, die ' s avonds optreedt, stijgt het 
natriumgehalte van het plasma weer, terwijl de natriumuitscheiding 
abrupt afneemt. 
Bij deze conclusies moeten nog enkele opmerkingen gemaakt worden, 
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die de mogelijke betekenis van onze waarnemingen illustreren. 
Al gelukte het niet de verschillende diuresetypen te correleren met 
verschillende graden van bijnierinsufficiëntie, toch is het niet uitge-
sloten dat een dergelijk verband wel bestaat. Het is zelfs denkbaar dat 
de drie diuresetypen subtielere verschillen in bijnierfunctie weerspie-
gelen, dan onze steroidbepalingen kunnen onderscheiden. Een aanwijzing 
hiervoor wordt gevormd door de veranderingen die in het diuresetype 
optraden na hypofyse-operaties bij de patiënten E en G. Bij de eerste 
verbeterde het wateruitscheidend vermogen (overgang van type II of III 
naar type I) na een operatie die de functie van de hypofyse verbeterd 
kan hebben door het wegnemen van drukverschijnselen. Bij de tweede 
patiënt vond het omgekeerde plaats na het lederen van de hypofyse door 
bevriezing. Voortgezette longitudinale studies zullen dergelijke corre-
laties wellicht met meer zekerheid kunnen aantonen. 
De toestand van overhydratie die bij patiënten met diuresetype III kan 
ontstaan is identiek aan die bij de patiënten met overproduktie van ADH 
(hoofdstuk 3). Nogmaals moet er echter op gewezen worden dat bij pa-
tiënten met hypopituitarisme deze toestand direct te doorbreken is door 
toediening van een glucocorticoid, hetgeen bij de patiënten met over-
produktie van ADH niet het geval is. Dit duidelijke punt van verschil 
wordt, blijkens de literatuur, niet altijd voldoende geapprecieerd. Toe-
diening van Cortison is in deze toestanden voor de differentiële dia-
gnostiek van het grootste belang. 
Onze waarnemingen maken een ongedwongen verklaring mogelijk van 
vele tegenstrijdigheden die men in de literatuur aantreft. Het bestaan 
van de drie verschillende diuresetypen maakt het begrijpelijk dat som-
mige patiënten met hypopituitarisme sterk neigen tot hyponatriëmie 
en anderen in het geheel niet. Ook de uiteenlopende bevindingen over 
het natriumretinerend vermogen en over de aldosteronsecretie worden 
hierdoor verklaard. Het is bovendien duidelijk dat studies hierover 
zinloos zijn wanneer niet op de waterbalans gelet wordt. Ook de bevin-
dingen van Muller e.a. (1958^ en 1958^), dat toediening van een gluco-
corticoid hormon noodzakelijk was om bij een patiënt met hypopituita-
risme een ritmische secretie van aldosteron mogelijk te maken, kan 
nu verklaard worden. Het is waarschijnlijk dat waterretentie gedurende 
de dag de aldosteronsecretie onderdrukte. Hierdoor ontbrak de normale 
stijging in de aldosteronuitscheiding gedurende de uren dat de patiënt 
ambulant was. 
Vervolgens is nu verklaarbaar dat een hyponatriëmie zowel met teke-
nen van overhydratie als met verschijnselen van dehydratie en zoutte-
kort gepaard kan gaan. Wij hebben immers gezien dat na uitdrijving 
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van het overtollige water door toediening van Cortisol een toestand 
overbleef met de kenmerken van het zouttekort. Wanneer bij patiënt N 
(figuur 23) de situatie voor de cortisoltoediening vergeleken wordt met 
die van één dag daarna dan blijkt het volgende: terwijl bij beide gelegen-
heden een belangrijke hyponatriëmie bestond, was na de cortisoltoe-
diening het lichaamsgewicht bijna 5 kg lager, de bloeddruk was gedaald, 
de patiënt had een hevig dorstgevoel en er bestond een sterke natrium-
retentie; voor de cortisolinjectie daarentegen waren alle kenmerken 
van de overhydratie aanwezig. Ook wanneer geen corticosteroid wordt 
toegediend kan een dergelijke ontmaskering van het zouttekort ont-
staan, zij het minder heftig, en wel tijdens rigoureuze vochtbeperking. 
Voorbeelden hiervan werden reeds gegeven in figuur 7 in hoofdstuk 3. 
Naast de patiënten met overproduktie van ADH is ook patiënt M met 
diuresetype III in deze figuur opgenomen. Het inzicht dat onder bepaalde 
omstandigheden een hyponatriëmie met tekenen van zouttekort toch een 
gevolg kan zijn van een primaire waterretentie door cortisoltekort is 
van belang voor de praktische geneeskunde. 
6. De Pathogenese van de drie diuresetypen 
Een experimentele benadering 
1. INLEIDING 
Op grond van de li teratuurstudie is het verantwoord om aan te nemen 
dat de stoornis in de wateruitscheiding veroorzaakt wordt door een t e -
kort aan Cortisol. Het is echter op het eers te gezicht niet duidelijk hoe 
de dr ie verschillende diuresetypen, die wij onderscheiden hebben, door 
deze gemeenschappelijke oorzaak verklaard kunnen worden. Het wezen-
lijke onderscheid tussen de dr ie typen betreft de potentie om urine te 
vormen die hypotoon is ten opzichte van het plasma. Als deze potentie 
aanwezig i s , betekent dit nog niet dat de waterdiurese dan ook verder 
normaal moet zijn wat zijn kwantitatieve aspecten betreft. Als men 
aanneemt dat hypotone urine alleen gevormd kan worden in de aan-
wezigheid van een voldoende hoeveelheid Cortisol ( 'permissive action'), 
dan is het verschil tussen de diuresetypen I en III begrijpelijk. In het 
ene geval kan e r wel hypotone urine gevormd worden, in het andere 
geval kan dat niet. Niet verklaarbaar is dan echter diuresetype II, waar-
bij alleen in een bepaald deel van het etmaal (avond en nacht) een water-
d iurese mogelijk i s . 
Als zou blijken dat bij patiënten met diuresetype II het cortisolgehalte 
van het plasma in de avond en de nacht hoger zou zijn dan overdag, dan 
zou ook dit diuresetype verklaard zijn (Borst-1955). In hoofdstuk 4, 3 
werd het normale 'cor t i sol r i tme ' reeds besproken. In de l i teratuur zijn 
slechts enkele mededelingen te vinden over het cortisolgehalte van het 
plasma bij patiënten met bijnierinsufficientie. T e r vergelijking wordt 
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eerst nog eens herinnerd aan het normale dagritme. De volgende gemid­
delde waarden zijn afkomstig van een groot aantal proefpersonen, ont­
leend aan de publikaties van Bliss е.a. (1953), Peterson en Wijngaarden 
(1956), Peterson (1957), Sholiton e.a. (1961), De Moor e.a. (1962) en 
Fürst (1966): Het corti solgehalte van het plasma stijgt snel in de vroege 
ochtend om omstreeks 8.00 uur het maximum te bereiken, waarna een 
geleidelijke daling volgt. Om 12.00 uur is de plasmaspiegel gemiddeld 
76% van het maximum, om 16.00uur 61%, om 20.00 uur 42% en om 24.00 
uur 44%; de laagste waarde wordt meestal tussen 20.00 en 24.00 uur 
bereikt en bedraagt gemiddeld 37% van het maximum. 
Bij patiënten met bijnierinsufficiëntie worden in de regel zeer lage 
plasmaspiegels gevonden voor Cortisol of 17-hydroxy corticosteroid en: 
Peterson (1957) vermeldt waarden van 0 tot 3 μg/100 ml bij 2 patiënten 
met hypopituitarisme en 4 patiënten met de ziekte van Addison, bij 
een gemiddeld normaal cortisolgehalte van 14μg/100 ml. Soms worden 
wel hogere waarden gevonden: Wallace e.a. (1955) bepaalden de 17-
OHCS in het plasma bij 18 patiënten met de ziekte van Addison en 8 
patiënten met hypopituitarisme en vonden waarden die varieerden van 
0 tot 21 μg/100 ml. Deze auteurs bepaalden echter geen dagritme. 
Hökfelt en Luft (1959) onderzochten de variatie gedurende de dag van 
het 17-OHCS-gehalte van het plasma bij 10 patiënten met een hypofyse-
tumor met suprasellaire uitbreiding. Bij 3 patiënten ontbrak een rit-
mische verandering, terwijl een normale uitscheiding van 17-OHCS en 
17-ketosteroidenindeurine, een normale reactie op metyrapon en een 
normaal wateruitscheidend vermogen werden gevonden. Bij 4 andere 
patiënten, met eveneens een normale bijnierfunctie, was het dagritme 
normaal. Slechts een patiënt had een secundaire bijnierinsufficiëntie 
en een sterk gestoorde wateruitscheiding: bij deze patiënt was geen 
duidelijk cortisolritme aanwezig. Martin en Rubin (1963) vonden een 
normaal cortisolritme bij patiënten met panhypopituitarisme. Hun on-
derzoek is helaas niet in details gepubliceerd, zodat geen getallen be-
kend zijn. Fürst (1966) bepaalde het 11-OHCS-gehalte van het plasma 
fluorimetrisch, om de 4 uur gedurende een etmaal, bij 7 patiënten met 
een secundaire bijnierinsufficiëntie. Drie van deze patiënten hadden een 
normaal cortisolritme, met dalingen van de plasmaspiegel tot 60%, 55% 
en 25% van de waarde om 8.00 uur. Alle drie patiënten hadden een ge-
stoorde wateruitscheiding. De patiënt van Muller e.a. (19581 en 195811), 
die waarschijnlijk diuresetype II had, (zie hoofdstuk 4, 3), scheidde 
overdag duidelijk meer 17-OHCS uit dan 's nachts, zodat zijn cortisol-
ritme waarschijnlijk het normale patroon had. Lipsett e.a. (1962), ten-
slotte, beschreven een patiënt met hypopituitarisme, die na een water-
belasting in de ochtend een zeer sterk gestoorde wateruitscheiding 
toonde (osmolaliteit of soortelijk gewicht van de urine wordt niet ver-
meld). Bij deze patiënt was bij herhaling het 17-OHCS-gehalte van 
hetplasmaom 8.00 uur veel hoger dan om 16.00 uur (16, resp. 4,5 μg/ 
100 ml). 
Uit bovenstaande literatuurgegevens kan de conclusie getrokken 
worden dat bij een deel van de patiënten met hypopituitarisme nog wel 
een normaal dagritme in het cortisolgehalte van het plasma kan voor-
komen. Een Omgekeerd ritme', met de top in avond en nacht, werd 
echter nooit beschreven. Dit geldt ook voor patiënten met een sterk 
gestoorde wateruitscheiding. Bij pogingen om het tweede diuresetype 
te verklaren zal hiermee rekening gehouden moeten worden. 
Op grond van de literatuur is het onwaarschijnlijk dat de stoornis 
in de wateruitscheiding samenhangt met veranderingen in de glomeru-
lusfiltratie of in de uitscheiding van opgeloste stoffen (hoofdstuk 4, 
7). Alle experimenten op dit gebied zijn echter overdag verricht. Een 
systematische vergelijking bij patiënten met diuresetype II tussen 
de toestand waarin zij wel en de toestand waarin zij geen hypotone urine 
kunnen vormen, heeft nooit plaats gevonden. Een bijkomstige invloed 
van veranderingen in de nierfunctie of in de toestand van de circulatie 
is dus niet met zekerheid uitgesloten. Eigen waarnemingen die hierop 
betrekking hebben worden hierna besproken. 
Er resteert nog een merkwaardig fenomeen dat een verklaring be-
hoeft. In hoofdstuk 4,4, zagen wij dat voor de correctie van de stoornis 
in de wateruitscheiding in de regel een veel grotere dosis Cortison of 
Cortisol nodig is dan men zou verwachten op grond van de bereikbare 
bloedspiegels. Dit lijkt niet te verenigen met de veronderstelling dat 
de werking van Cortisol als een 'permissive action' beschouwd moet 
worden. 
2. DE GLOMERULUS FILTRATIE, DE UITSCHEIDING VAN OPGELOSTE 
STOFFEN EN DE BLOEDDRUK BIJ PATIËNTEN MET DIURESETYPE II 
De bepaling van de endogene creatinineklaringgeschiedde over perio-
den van maximaal 8 uur. Steeds hield de patiënt bedrust. Het creatinine-
gehalte van het plasma werd in de regel aan het begin en het einde van 
de klaringsperiode bepaald; het gemiddelde van deze 2 waarden werd 
gebruikt voor de berekening van de klaring. Alleen bij enkele perioden 
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van 2 uur werd volstaan met een bepaling in het plasma. Er werden 
geen klaringen berekend over perioden waarin een sterke toeneming 
van de diurèse viel, wegens het storende 'dode ruimte effect' (De Vries 
e.a.-1952). 
Bij patiënt G werd twee maal een creatinineklaring bepaald in de 
periode voorafgaande aan een waterbelasting. Bij de eerste gelegenheid, 
toen de patiënt diuresetype I had, bedroeg de klaring 66 ml/min. De 
tweede maal, toen hij diuresetype II toonde, werd een even hoge waarde 
gevonden; 65 ml/min. 
T a b e l 28 
De creatinineklaring bij patiënt L met diuresetype II 
Tijd 
8.03-10.15 
14.34-15.25 
Ccreatinine 
(ml/min) 
60 
73 
Tijd 
18.15-20.55 
24.00- 8.00 
Ccreatinine 
(ml/min) 
66 
60 
T a b e l 29 
De creatinineklaring bij patiënt К met diuresetype II 
Antidiurese 
Tijd 
6.00-14.14 
8.00-14.08 
8.30-12.08 
12.08-16.56 
14.08-16.35 
16.56-19.45 
Gemiddeld 
^creat inine 
(ml/min) 
60 
61 
92 
79 
73 
85 
75 
Diurèse 
Tijd 
20.00-23.10 
20.00-24.00 
20.13-24.06 
24.00- 4.00 
24.06- 4.00 
Gemiddeld 
Ccreatinine 
(ml/min) 
95,5 
69 
75 
63 
70,5 
74,5 
Bij patiënt L werd 4 maal een creatinineklaring bepaald, en wel 2 
maal in de periode waarin geen hypotone urine gevormd kon worden en 
2 maal in de periode waarin dit wel mogelijk was. Dit werd gedaan op een 
dag waarop geen waterbelasting werd gegeven, om een eventuele invloed 
hiervan op de glomerulusfiltratie uit te sluiten. Het resultaat van de 4 
bepalingen is te vinden in tabel 28. 
Patiënt К onderging drie maal een waterbelasting. Op de dagen van 
de experimenten werd om de 4 uur het creatininegehalte van het plasma 
bepaald. Over een aantal perioden kon zo een creatinineklaring berekend 
worden. Van deze perioden vielen er 6 in het deel van het etmaal waarin 
geen hypotone urine gevormd kon worden en 5 tijdens de waterdiurese. 
De uitkomsten zijn samengebracht in tabel 29. 
De uitscheiding van opgeloste stoffen in de urine werd van alle patiën-
ten met diuresetype II vervolgd op de dagen van de waterbelastings-
proeven. In tabel 30 zijn de resultaten vermeld, en wel van de perioden 
nadewaterbelastingen, zowel voor als na het begin van de waterdiurese. 
T a b e l 30 
De uitscheiding van opgeloste stoffen bij 5 patiënten met diuresetype II 
Pat iënt 
G 2 
J 
К 
L 
H 
Antidiurese 
Tijd 
12.00-18.00 
12.00-18.00 
9.00-12.00 
12.00-21.00 
12.00-18.00 
12.00-18.00 
12.00-17.00 
mosm/uur 
17,9 
24 
17,1 
30,6 
19 
13,9 
38,8 
Diurèse 
Tijd 
18.00-24.00 
18.00-24.00 
21.00-24.00 
21.00- 4.00 
18.00-24.00 
18.00-24.00 
17.00-21.00 
mosm/uur 
19,2 
18,5 
22 
14,8 
23,7 
19,2 
38,9 
De bloeddruk werd bij de patiënten К en L op de dagen van de water-
belastingsproeven ieder uur gemeten. In figuur 24 zijn deze bloeddruk­
waarden weergegeven, ingedeeld in de perioden voor en na het begin 
van de waterdiurese. 
De gepresenteerde gegevens samenvattend kan worden geconcludeerd 
dat er geen systematisch verschil aangetoond kon worden tussen de 
perioden waarin wel en waarin geen waterdiurese mogelijk is, wat be­
treft de glomerulusfiltratie, de uitscheiding van opgeloste stoffen en 
de bloeddruk. Het is dan ook onwaarschijnlijk dat deze factoren een rol 
spelen bij het tot stand komen van diuresetype II. 
191 
120 
100 
80 
60 
ANTI DIURESE 
• 
• 
• 
• 
• • M 
·*···· 
· · 
· · • M 
· · · · 
·« · · · 
· · . 
Ш
А 
DIURESE 
-
• 
• 
M 
M M 
• 
M 
M M 
• 
. 
" / 7 2 
BLOEDDRUK 
mmHg 
AND DIURESE 
. 
·
·
·
 
•
П
Н
 
M · 
M 
• M 
: 
1 % 7 
DIURESE 
. 
• 
• 
M » M » 
• 
• 
• M 
• M 
• M « 
· · 
• 
Ι 6 β/108 
210 
170 
130 
-90 
PAT.L PAT.K 
Figuur 24 
Systolische en diastolische bloeddrukwaarden in de periode 
waarin een waterdiurese niet mogelijk is (antidiurese) 
en tijdens de waterdiurese (diurèse), bij 2 patiënten met diuresetype IT 
De getallen onderin de kolommen geven de gemiddelden aan. 
3. HYPOTHESE 
De plaats in het lichaam waar Cortisol zijn werking op de wateruit-
scheiding uitoefent is onzeker. Zeker is echter wel dat Cortisol de cel-
len van het lichaam bereikt via de bloedbaan. De hoeveelheid Cortisol 
dieheteindorgaanbereikt is dus o.a. afhankelijk van het cortisolgehalte 
van het plasma. Daar nu sommige patiënten met bijnierinsufficiëntie 
wel een waterdiurese kunnen produceren en anderen niet, is het aan-
trekkelijk om het bestaan van een 'kritische plasmaspiegel' van Cortisol 
te veronderstellen, waarboven wel en waaronder geen waterdiurese 
mogelijk i s . 
Met de invoering van dit begrip alleen kunnen echter de in de inlei-
ding gestelde problemen niet opgelost worden. I m m e r s , diuresetype II 
zou alleen te verklaren zijn bij een 'omgekeerd' cor t i so l r i tme. Ook zou 
de stoornis in de wateruitscheiding al gecorr igeerd moeten kunnen wor-
den dooreen lage dosis Cortisol (b.v. 10 mg). Beide problemen zouden 
echter ongedwongen verklaard kunnen worden door invoering van een 
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tijdsfactor. Verondersteld wordt dat een 'werkzame'plasmaspiegel 
(d.w.z. een cortisolgehalte boven de kritische waarde) een zekere tijd 
moet bestaan alvorens het organisme in die toestand gekomen is, waarin 
een waterdiurese mogelijk is. 
Met behulp van deze hypothese zou diuresetype II verklaard kunnen 
worden, uitgaande van het normale cortisolritme: Overdag (b.v. tussen 
6.00 en 16.00 uur) zou het cortisolgehalte van het bloed hoger dan de 
kritische plasmaspiegel kunnen zijn. In deze periode zou het organisme 
die conditie kunnen bereiken, waarin een waterdiurese mogelijk is 
С conditioneringstijd'). Zo zou begrijpelijk zijn dat pas tegen de avond 
een waterdiurese mogelijk wordt. Dat deze toestand dan een aantal 
uren blijft bestaan, ook als het cortisolgehalte beneden de kritische 
waarde daalt, wekt geen verbazing. In hoofdstuk 4, 4, zagen wij reeds 
dat ook andere effecten van Cortisol op de stofwisseling nog een tijd 
lang blijven bestaan, als de plasmaspiegel weer tot de uitgangswaarde 
gedaald is. Gedurende de avond en nacht, wanneer de plasmaspiegel zich 
gedurende geruime tijd onder de kritische waarde beweegt, zou de po­
tentie tot vorming van hypotone urine weer verloren moeten gaan. De 
volgende ochtend is een waterdiurese dan weer onmogelijk. 
Het onvermogen van kleine doses Cortisol om een waterdiurese moge­
lijk te maken zou met onze hypothese ook te verklaren zijn. Een dergelijke 
dosis zou het cortisolgehalte van het plasma wel boven de kritische 
waarde doen stijgen, maar niet gedurende een voldoende lange tijd. Hoge 
doses Cortisol maken echter binnen enkele uren een waterdiurese mo­
gelijk. Onze hypothese moet daarom nog aangevuld worden met de ver­
onderstelling dat bij hogere plasmaspiegels de conditioneringstijd kor­
ter wordt. 
Het is duidelijk dat het aantonen van een dagritme in het cortisol­
gehalte van het plasma bij patiënten met diuresetype II een conditio sine 
qua non is voorde juistheid van onze hypothese. In figuur 25 wordt een 
grafische voorstelling van deze hypothese gegeven. De drie curven geven 
het cortisolgehalte van het plasma gedurende het etmaal aan, zoals men 
zich dat zou kunnen voorstellen bij patiënten met de drie diuresetypen. 
Bij de patiënten met diuresetype I en III is een golvend verloop uiter-
aard niet noodzakelijk. 
Aanvankelijk stond ons geen betrouwbare methodiek ter beschikking 
voor de kwantitatieve bepaling van Cortisol in het plasma. Daarom werd 
een experimentele benadering van deze problematiek gekozen, waarvan 
de resultaten in hoofdstuk 6, 4 meegedeeld zullen worden. In een later 
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Stadium van het onderzoek werd het mogelijk om het 11-hydroxycorti-
costeroidengehalte van het plasma te bepalen. Enkele resultaten, met 
deze methode verkregen, worden in hoofdstuk 6, 5 gegeven. 
8 16 24 В 16 У. В UUR 
Figuur 25 
Grafische voorstelling van de hypothese ter verklaring van de drie diuresetypen 
(Zie tekst.) 
4. EXPERIMENTEN TER TOETSING VAN DE HYPOTHESE 
I n l e i d i n g en m e t h o d i e k 
Het is mogelijk om ri tmische veranderingen in het cortisolgehalte 
van het plasma na te bootsen door kleine hoeveelheden Cortisol intra­
veneus te infunderen gedurende bepaalde perioden. Men mag verwachten 
dat toedieningssnelheden die lager zijn dan de normale gemiddelde 
secretiesnelheid van Cortisol (+ 20 mg per 24 uur) geen sterke cumu­
latie van Cortisol in het plasma zullen veroorzaken. Dergelijke corti-
soltoedieningen moeten geringe verhogingen van de plasmaspiegel kun­
nen veroorzaken gedurende een zekere periode. De invloed op het 
diuresepatroon van deze infusies met Cortisol werd nagegaan bij patiën-
ten met hypopituitarisme. 
De volgende punten, die uitvloeisels van onze hypothese zijn, werden 
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daarbij op hun juistheid getoetst: 
1. Een geringe verhoging van het cortisolgehalte van het plasma moet 
bij patiënten met diuresetype III een waterdiurese mogelijk kunnen ma-
ken. Hierbij moet de lengte van de conditioneringstijd in overeenstem-
ming zijn met het uitscheidingspatroon voor water dat bij diuresetype II 
bestaat. 
2. Een geringe verhoging van de plasmaspiegel gedurende de nacht 
moet bij patiënten met diuresetype II gedurende de volgende ochtend 
een waterdiurese mogelijk kunnen maken. 
3. Een geringe verhoging van de plasmaspiegel gedurende de dag 
mag bij patiënten met diuresetype II geen wezenlijke verandering van 
het diuresetype veroorzaken. 
4. De conditioneringstijd moet korter worden bij hogere toedienings-
snelheden van Cortisol. 
Er werden 18 experimenten verricht bij 8 patiënten met hypopituita-
risme: 
Een5%glucose-oplossing, die een kleine hoeveelheid Cortisol bevat-
te *, werd met een constante snelheid intraveneus geïnfundeerd, ge-
durende een deel van het etmaal. Tevens werd voldoende water toege-
diend om een wateroverschot te doen ontstaan, zodat er een prikkel tot 
waterdiurese bestond. Alle patiënten hielden volstrekte bedrust. Het 
dieet, op de dag van het experiment, wisselde van patiënt tot patiënt. 
De urine werd in zoveel mogelijk porties opgevangen, zonder gebruik 
te maken van een catheter. In alle urineporties werden bepaald: soorte-
lijk gewicht, osmolaliteit, natriumgehalte en creatininegehalte. Bij 
iedere proef werd getracht zo nauwkeurig mogelijk het tijdstip te schat-
ten waarop de waterdiurese begon. Daar de patiënten vaak niet in staat 
warende blaas met kleine tussenpozen te ledigen, kon dit moment niet 
altijd nauwkeurig bepaald worden. Wanneer een bepaald tijdstip werd 
gekozen als beginpunt van de waterdiurese, dan impliceert dit, dat het 
ware beginpunt zeker minder dan een uur vroeger of later was. De infu-
sie werd beëindigd zodra het duidelijk werd dat de waterdiurese begon-
nen was. Bij 3 patiënten met diuresetype II werd gedurende de nacht 
een cortisolinfuus gegeven, waarna de volgende ochtend een waterbe-
lastingsproef volgde. 
In sommige details verschilde de proefopstelling van patiënt tot 
patiënt. Aanvullende gegevens zullen daarom bij de bespreking van de 
* Van een alcoholische oplossing van Cortisol, die 5 mg/ml bevatte (een handels-
preparaat), werd de benodigde hoeveelheid met een injectiespuit toegevoegd aan 
een infuusfles die 1000 ml 5% glucose-oplossing bevatte. 
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experimenten verstrekt worden. 
W a a r n e m i n g e n bi j p a t i ë n t e n m e t d i u r e s e t y p e I I I 
Twee patiënten ondergingen ieder 5 maal een cortisolinfusie-experi-
ment. Alle proefnemingen werden in de ochtend begonnen. 
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Figuur 26 
Experiment 2 bij patiënt N met diuresetype Ш 
Na cortisoltoediening begint de waterdiurese tussen 18.00 en 20.00 uur. 
Patiënt N gebruikte op de dagen waarop een Cortisol infusie plaats 
vond van 8.00 uur tot en met 22.00 uur om de 2 uur een kleine, in sa -
menstelling steeds gelijke, maaltijd (230 Cal, 12 meq natrium, 75 ml 
vocht). Om 8.00 uur werd bloed afgenomen voor de bepaling van het 
natriumgehalte van het plasma. Tussen 10.00 en 11.00 uur werd een 
waterbelasting gegeven in de vorm van een 5% glucose-oplossing die 
intraveneus werd toegediend. Als het natriumgehalte van het plasma 
duidelijk verlaagd was (125, 129 en 131 meq/1) werd 1000 ml geihfun-
deerdenals dit niet het geval was (135 en 138 meq/1) 1500 ml. In aan-
sluiting hieraan werd een 5% glucose-oplossing, die Cortisol bevatte, 
gemfundeerd met een snelheid van 125 ml/uur. De toedieningssnelheid 
van Cortisol bedroeg in de 5 experimenten: 0,25; 0,5; 1; 2 en 4 mg per 
uur. Als na de waterdiurese de urine weer hypertoon werd, kon dit twee 
oorzaken hebben: a. het overtollige water was uitgescheiden en daarmee 
was de prikkel tot waterdiurese verdwenen; b. de potentie tot het vor-
men van hypotone urine was weer verloren gegaan. Om tussen deze 
twee mogelijkheden te differentiëren werd bij experiment 2 om 01.00 
uur nog eens 800 ml water per os toegediend. 
De resultaten van de 5 proeven bij patiënt N zijn samengebracht in 
tabel 31. Ter verduidelijking is experiment 2 weergegeven in figuur 26. 
Gedurende alle waarnemingen trad na een zekere tijd een waterdiurese 
op. De conditioneringstijd werd korter naar mate de toedieningssnelheid 
van Cortisol groter was. Gezien de weinig exacte wijze waarop de lengte 
van de conditioneringstijd bepaald moest worden werd de aard van deze 
correlatie niet nader geanalyseerd. Bij de toedieningssnelheden van 
1 mg per uur en lager blijkt de conditioneringstijd omstreeks acht uur 
te bedragen. Op deze wijze toegediend bleek reeds de zeer geringe hoe-
veelheid van 2,1 mg Cortisol een waterdiurese mogelijk te kunnen ma-
ken. 
Als een waterdiurese opgetreden was bleef de urine gedurende min-
stens zes uur hypotoon. Alleen in experiment 2 werd getracht de maxi-
male duur van de waterdiurese te bepalen door toediening van extra 
water, 6 uur na het begin van de waterdiurese. Desondanks nam de diu-
rèse niet opnieuw toe. Het tijdstip waarop de urine weer hypertoon werd 
was echter niet te bepalen. Experiment 3 vond plaats op de dag na ex-
periment 5. Hieruit blijkt dat ondanks toediening van 25,6 mg Cortisol 
op een bepaalde dag, de volgende ochtend om 10.00 uur geen waterdiurese 
mogelijk was. De potentie tot het vormen van hypotone urine tijdens 
experiment 5 bleef dus korter dan 18 uur bestaan. 
Kwantitatief verschilde de waterdiurese tijdens de 5 waarnemingen 
aanzienlijk, zoals blijkt uit de gegevens in rubriek С van tabel 31. De 
grootte van de waterdiurese zou gecorreleerd kunnen zijn met de cor-
tisoldosering, maar ook met de hydratietoestand aan het begin van de 
waterdiurese. Uit figuur 27 blijkt dat de toedieningssnelheid van Cortisol 
waarschijnlijk wel gecorreleerd is met de maximale diurèse, maar 
niet met de totale hoeveelheid urine, die tijdens de waterdiurese gepro-
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duceerd werd. Het wateroverschot, daarentegen is alleen gecorreleerd 
met de totale hoeveelheid urine en niet met de maximale diurèse. Cor-
relatiecoëfficiënten werden niet berekend, omdat zowel het waterover-
schot als de maximale diurèse grootheden zijn die niet exact gemeten 
konden worden. De gesuggereerde corre la t ies blijven dus onzeker. 
T a b e l 31 
Cortisolinfusie-experimenten bij patiënt N met diuresetype III 
A 
В 
С 
D 
Experiment no.: 
Cortisol : 
toedieningssnelheid (mg/uur) 
toegediende hoeveelheid tot begin 
waterdiurese (mg) 
toegediende hoeveelheid totaal (mg) 
Conditioneringstijd l) (uren) 
Minimale duur waterdiurese (uren) 
Totale urineproductie in periode 
van waterdiurese (ml) 
Grootste d iurèse (ml/uur) 
Laagste osmolaliteit (mosm/kg) 
Natriumgehalte plasma 8.00 uur 
(meq/1) 
Vocht toegediend tot begin water-
diurese (ml) 
Vocht toegediend tijdens water-
diurese (ml) 
Urineproductie tot begin water-
diurese (ml) 
Wateroverschot 2) aan begin 
waterdiurese (ml) 
1 
0,25 
2,1 
2,5 
8І 
7* 
2230 
335 
117 
131 
2030 
805 
400 
4130 
2 
0,5 
4 
4,8 
8 
7 
2420 
465 
129 
129 
2000 
800 
540 
4460 
3 
1 
8 
9,6 
8 
8 
1990 
413 
155 
138 
2440 
860 
380 
2060 
4 
2 
12 
16 
6 
8 
3010 
670 
83 
125 
1750 
850 
290 
6460 
5 
4 
20 
25.6 
5 
6* 
2195 
780 
92 
135 
2160 
740 
175 
3085 
1) Onder conditioneringstijd wordt in de tabellen 31, 32 en 33 verstaan: de tijd 
tussen het begin van de cortisolinfusie en het begin van de waterdiurese. 
2) Voor de berekening van het wateroverschot: zie blz.198. 
Het gebruikte begrip 'wateroverschot' vereist nog een nadere uitleg. Reeds aan 
het begin van iedere proef verschilde de hydratietoestand van de patiënt van dag 
tot dag aanzienlijk, getuige het natriumgehalte van het plasma. Daarom kon het 
wateroverschot bij het begin van de waterdiurese niet gelijk gesteld worden aan 
de hoeveelheid water die gedurende die dag geretineerd was. Het wateroverschot 
aan het begin van de dag werd berekend uit het natriumgehalte van het plasma. 
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Figuur 27 
Het verband tussen de toedieningssnelheid van Cortisol 
enhet wateroverschot enerzijds ende maximale diurèse en de totale urineproductie, 
in de periode van waterdiurese, anderzijds 
De getallen zijn ontleend aan de 5 infusie-experimenten bij patient N. 
Daarbij werd de toestand aan het begin van experiment 3 als de normale hydratie-
toestand aangenomen. Het wateroverschot aan het begin van de andere dagen (x) 
werd berekend volgens de formule 
[Na+]i χ Wj = [Na+]2 χ (W^ + x), waarin [Na+]j en Wj het natriumgehalte van 
het plasma en het totale lichaamswater aan het begin van experiment 3 zijn. [Na+]2 
is het natriumgehalte van het plasma aan het begm van het experiment, waarop de 
berekening van toepassing is. Wj^  werd gelijk gesteld aan 471 (65 % van het lichaams­
gewicht). Het in rubriek D van tabel 4 genoemde wateroverschot is gelijk aan het 
wateroverschot om 8.00 uur (x) vermeerderd met de hoeveelheid water die tot aan 
het begin van de waterdiurese is geretineerd. Bij deze berekening worden enkele, 
relatief zeer kleine, vochtvolumina verwaarloosd water verloren met de perspira­
tie insensibihs, water afkomstig uit het vaste voedsel en het verbrandingswater. 
Een fout bij de schatting van Wi heeft relatief weinig invloed op de uitkomst. De 
belangrijkste fout bij deze berekening is dat geen rekening wordt gehouden met de 
mogelijkheid van een natriumdepletie. Er zijn echter redenen om aan te nemen 
dat er tijdens de proeven geen natnumtekort van betekenis was het natriumgehalte 
van het plasma was nooit lager dan 125 meq/1 en na de waterdiurese volgde nooit 
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een maximale zoutretentie. Tenslotte kan ook de bepaling van natrium in het plas-
ma nog een bron van fouten zijn bij deze berekening. 
Bij patiënt O vonden eveneens 5 cortisolinfusies plaats. De proefop-
stelling was minder streng dan bij patiënt N. De opneming van vocht en 
voedsel werd vrij gelaten. Bij de experimenten 1, 3 en 4 werd een water-
belasting volgens de standaardmethodiek gegeven. Daar de patiënt moei-
te had met het drinken van 1000 ml water (het lichaamsgewicht was 
50 kg), werd bij de experimenten 1 en 4 om 12.00 uur slechts 660 ml 
gegeven. Bij de experimenten 2 en 5 werd geen extra water per os toe-
gediend. Tussen 9.30 en 10.00 uur werd een intraveneuze infusie begon-
nen van 5% glucose-oplossing met Cortisol. De inloopsnelheid was steeds 
100 ml per uur. 
T a b e l 
Cortisolinfusie-experimenten bij 
A 
В 
С 
D 
Experiment no.: 
Cortisol : 
toedieningssnelheid (mg/uur) 
toegediende hoeveelheid 
tot begin waterdiurese (mg) 
toegediende hoeveelheid totaal 
(mg) 
Conditioneringstijd (uren) 
Minimale duur waterdiurese 
(uren) 
Grootste d iurèse (ml/uur) 
Laagste osmolaliteit (mosm/kg) 
Natriumgehalte plasma 8.00 uur 
(meq/1) 
Extra vocht toegediend 
tot begin waterdiurese (ml) 
Urineproductie 
tot begin waterdiurese (ml) 
32 
patiënt 0 met diuresetype III 
1 
0,25 
3.4 
3,6 
131 
4* 
230 
105 
142 
2635 
605 
2 
0,625 
6,9 
8,0 
11 
? 
98 
170 
143 
1250 
550 
3 
1 
8,5 
9,5 
84 
6 
420 
60 
137 
2450 
500 
4 
4 
13 
22 
34 
7 
610 
70 
138 
1580 
210 
De belangrijkste resultaten van 4 proeven zijn vermeld in tabel 32. 
Ook hier blijkt na een zekere conditioneringstijd een waterdiurese op 
te treden. De lengte van dit interval varieert sterker dan bij patiënt 
N. Maar ook bij patiënt O is het bij de lage toedieningssnelheden relatief 
lang(8^tot 13 3/4 uur). De hoeveelheden Cortisol die gegeven moesten 
worden alvorens een waterdiurese optrad liepen uiteen van 3,4 tot 13 mg. 
Dij de experimenten 1, 3 en 4 bleef de urine na het begin van de 
waterdiurese tenminste 4 г à 7 uur hypotoon. In experiment 2 werd niet 
voldoende vocht toegediend om een langdurige waterdiurese te waar-
borgen. 
Slechts in de experimenten 1, 3 en 4 werd een zodanig wateroverschot 
bereikt dat de grootte van de waterdiurese vergeleken kan worden. 
Evenals bij patiënt N lijkt er een correlatie te bestaan tussen de maxi-
male diurèse en de toedieningssnelheid van Cortisol. 
In experiment 5 werd slechts 0,125 mg Cortisol per uur toegediend. 
Deze infusie werd 33 uur voortgezet. Er trad echter geen waterdiurese 
op. Wel werd een groot wateroverschot veroorzaakt, zoals bleek uit het 
ontstaan van een hyponatriëmie. Na 31 uur was het natriumgehalte van 
het plasma gedaald tot 130 en na 48 uur tot 125 meq/1, bij een uitgangs-
waarde van 144 meq/1. De prikkel tot het vormen van hypotone urine 
was dus in hoge mate aanwezig. 
W a a r n e m i n g e n bij p a t i ë n t e n m e t d i u r e s e t y p e II 
Bij 4 patiënten met diuresetype II werden tezamen 6 cortisolinfusie-
experimenten verricht, waarvan 3 overdag en 3 gedurende de nacht. 
De experimenten gedurende de dag werden verricht bij de patiënten 
G2, К en L. De drie proefopstellingen verschilden onderling op enkele 
punten. 
Patiënt G gebruikte een gestandaardiseerd dieet, dat 61 meq natrium 
per dag bevatte; de vochtopneming was vrij. Volgens de standaardme-
thodiekwerd een waterbelasting gegeven. Om 11.00 uur begon bovendien 
een infusie van 5% glucose-oplossing, met Cortisol, met een snelheid 
van 100 ml per uur. 
Bij patiënt К werd de opneming van voedsel en vocht vrij gelaten. 
Van 8.00tot22.00uurwerd2000 ml 5% glucose-oplossing geihfundeerd, 
de eerste 1000 ml in 4 uur en de tweede 1000 ml in 10 uur. Cortisol 
werd zodanig aan de oplossing toegevoegd dat het van 8.00 tot 17.00 uur 
met een snelheid van 0,25 mg per uur werd toegediend. Op een andere 
dag vond een controle-experiment plaats, waarbij het enige verschil 
was dat de infusievloeistof geen Cortisol bevatte. 
Patiënt L werd eveneens vrij gelaten wat eten en drinken betreft. Om 
8.30 uur werd begonnen met de infusie van 5% glucose-oplossing, 100 
mlper uur, waaraan Cortisol toegevoegd was. Deze patiënt kreeg geen 
extra vocht per os toegediend. 
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T a b e l 33 
Cortisolinfusie-experimenten overdag bij 3 patiënten met diuresetype II 
Patiënt: 
Cortisol: 
toedieningssnelheid (mg/uur) 
toegediende hoeveelheid 
tot begin waterdiurese (mg) 
toegediende hoeveelheid totaal 
(mg) 
Conditioneringstijd (uren) 
Minimale duur waterdiurese (uren) 
G2 
0,125 
0,75 
1,0 
6 
> 7 
К 
0,25 
1,9 
2,25 
7h 
12 
L 
0,5 
4,75 
5 
9І 
> 6 
T a b e l 34 
Gegevens over de waterdiurese na een cortisolinfusie overdag (Exp.) 
vergeleken met een controle-experiment (Contr.). Diuresetype II 
Р Я Г І Р ІГ 
Diurèse in eers te 6 uur (ml) 
Maximale diurèse (ml/uur) 
Laagste osmolaliteit 
(mosm/kg) 
Tijd van begin waterdiurese 
(uur) 
Minimale duur van water-
d iurese (uren) 
Natriumgehalte van plasma 
(meq/1) 
Vocht toegediend tot 
waterdiurese (ml) 
Urineproductie 
tot waterdiurese (ml) 
L C2 
Exp. 
1950 
480 
65 
17.00 
> 7 
*129 
1600 
310 
Contr. 
1050 
192 
95 
17.00 
> 7 
*128 
1600 
470 
К 
Exp. 
1000 
204 
115 
15.30 
12 
Ï140 
1350 
445 
Contr. 
1080 
182 
85 
21.00 
> 7 
Ï142 
1900 
1100 
L 
Exp. 
835 
223 
130 
18.00 
> 6 
950 
505 
Contr. 
670 
143 
125 
18.00 
tot 
21.00 
> 6 
1700 
322 
* om 17.00 uur. * om 8.00 uur. 
Bij de patiënten G en L werd het diuresepatroon van de dag waarop 
Cortisol was geinfundeerd vergeleken met dat van een dag waarop een 
standaardwaterbelastingsproef plaats vond. 
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Figuur 28 
De invloed van cortisoltoediening 
op het diuresepatroon bij patiënt G2 met diuresetype Π 
Boven: waterbelastingsproef. Onder: idem met cortisolinfusie. 
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De resultaten van deze drie waarnemingen zijn te vinden in de tabel-
len 33 en 34. In figuur 28 is het experiment bij patiënt G weergegeven 
tezamen met het resultaat van een waterbelastingsproef zonder toedie-
ning van Cortisol. 
Bij de patiënten met diuresetype II blijkt de conditioneringstijd dezelf-
de orde van grootte te hebben als bij patiënten met diuresetype III. 
Steeds ontstond de waterdiurese pas in de namiddag of avond. Het diure-
setype was dus niet wezenlijk veranderd door de cortisoltoediening. De 
zeer geringe hoeveelheid Cortisol, die werd toegediend bij patiënt G2, 
staat in verband met zijn lage lichaamsgewicht (29 kg). 
De maximale diurèse is bij 2 patiënten na de cortisolinfusie duidelijk 
groter dan in het controle-experiment. Vooral bij patiënt G2 is het ver-
schil groot. Dit is in overeenstemming met de bevindingen bij de patiën-
ten met diuresetype III. Daar bleek immers een correlatie te bestaan 
tussen de maximale diurèse en de toedieningssnelheid van Cortisol. Bij 
de resultaten in tabel 7 zou men ook van een verschil in 'cortisoldose-
ring' kunnen spreken tussen de infusie-experimenten ende controle-
experimenten. Bij de laatsten bestond n.l. alleen de endogene cortisol-
secretie, terwijl bij de infusie-experimenten exogeen Cortisol daaraan 
werd toegevoegd. Alleen bij patiënt К begon de waterdiurese o.i.v. Cor­
tisol op een duidelijk vroeger tijdstip. 
T a b e l 35 
Waterdiurese na nachtelijke cortisolinfusie (Exp.) 
vergeleken met controle-experiment (Contr.). Diuresetype II 
Patiënt 
Hoeveelheid Cortisol, 
toegediend gedurende de nacht 
(mg) 
Diurèse in eers te 3 of 4 uur 
na waterbelasting (ml) 
Maximale diurèse (ml/uur) 
Laagste osmolaliteit 
(mosm/kg) 
Tijd van lozing laatste 
hypotone urine * (uur) 
G2 
Exp. 
1,25 
440 
170 
165 
16.00 
Contr. 
0 
113 
50 
455 
-
J 
Exp. 
8 
746 
274 
85 
17.00 
Contr. 
0 
77 
29 
630 
-
К 
Exp. 
2,25 
715 
377 
105 
? 
Contr. 
0 
315 
77 
390 
-
* De diurèse werd slechts vervolgd tot 16.00 uur bij patiënt G ,^ tot 17.00 uur bij 
patiënt J en tot 12.00 uur bij patiënt K. 
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Figuur 29 
De invloed van nachtelijke cortisoltoediening op de diurèse na een waterbelasting 
bij patiënt J met diuresetype Π 
2 Gedurende de nacht werd Cortisol geinfundeerd bij de patiënten G , 
J en K. Op de ochtend na de cortisolinfusie volgde steeds een water-
belastingsproef. 
Bij patiënt G2 werd van 22.00tot 8.00 uur 1000 ml 5% glucose-oplos-
sing geinfundeerd, waaraan 1,25 mg Cortisol was toegevoegd. Er werd 
dus gedurende 10 uur 0,125 mg per uur toegediend. Om 12.00 uur, 4 uur 
na het staken van de cortisolinfusie, werd een waterbelasting gegeven 
(1000 ml). De diurèse werd tot 16.00 uur vervolgd. 
Bij patiënt J werd van 24.00 tot 8.00 uur 500 ml 5% glucose-oplossing 
toegediend, die 8 mg Cortisol bevatte. Gedurende 8 uur werd dus 1 mg 
Cortisol per uur geinfundeerd. Om 9.00 uur, dus 1 uur na het staken van 
de infusie, dronk de patiënt 1000 ml water, waarna de diurèse tot 17.00 
uur vervolgd werd. Op de voorafgaande dag was om 9.00 uur een even 
grote waterbelasting gegeven, zonder dat Cortisol was toegediend. 
Patiënt К kreeg van 23.00 tot 8.00 uur 450 ml 5% glucose-oplossing, 
die 2,25 mg Cortisol bevate; dat is dus 0,25 mg per uur, gedurende 9 
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uur. Als waterbelasting werd van 8.OOtot 12.00 uur 1000 ml 5% glucose-
oplossing geihfundeerd, evenals dat tijdens een controle-experiment 
geschied was. 
De resultaten van deze drie proeven zijn samengevat in tabel 35. In 
deze tabel is tevens een vergelijking gemaakt met de controle-experi-
menten. In figuur 29 zijn beide waarnemingen bij patiënt J weergegeven. 
Het blijkt dat na toediening van zeer kleine hoeveelheden Cortisol 
gedurende de nacht, in de ochtend en een groot deel van de middag een 
waterdiurese mogelijk was. Kwantitatief was deze waterdiurese niet 
normaal, evenmin als dat bij patiënten met diuresetype I het geval is. 
W a a r n e m i n g e n bij p a t i ë n t e n m e t d i u r e s e t y p e I 
Patiënten met diuresetype I kunnen gedurende het gehele etmaal hypo-
tone urine vormen. Toediening van Cortisol kan de waterdiurese echter 
wel vergroten. In een tweetal experimenten, bij de patiënten В en E, 
hebben wij getracht na te gaan of bij dit effect van Cortisol ook sprake 
is van een conditioneringstijd. 
Beide patiënten ondergingen een standaard-waterbelastingsproef. 
Bij patiënt В werd om 9.00 uur, dus 3 uur voor de waterbelasting, be­
gonnen met een intraveneuze infusie van een 5% glucose-oplossing, die 
Cortisol bevatte, met een snelheid van 100 ml per uur. Het effect op de 
waterdiurese tussen 12.00 en 15.00 uur werd nagegaan en vergeleken 
met het resultaat van een controle-experiment waarbij de glucose-
oplossing zonder Cortisol was toegediend. 
Bij patiënt E begon de glucose-cortisolinfusie pas om 12.00 uur, dus 
gelijk met de waterbelasting. Bij het controle-experiment werd geen 
intraveneuze infusie gegeven. Helaas braakte deze patiënt bij het infu-
sie-experiment om 13.00 uur 300 ml water uit. Hij klaagde tijdens het 
hele experiment over misselijkheid. 
Het resultaat van deze experimenten is samengevat in tabel 36. Bij 
patiënt В ontstond onder invloed van deze zeer kleine dosis Cortisol, 
toegediend gedurende slechts 3 uren, een volkomen normale waterdiu­
rese. De conditioneringstijd, zoals die bij de andere diuresetypen bij 
deze toedieningssnelheid gevonden werd, was hier blijkbaar veel korter 
of geheel afwezig. 
Bij patiënt E was de waterdiurese tijdens cortisoltoediening maar 
weinig groter dan bij het controle-experiment. Misselijkheid en braken, 
tijdens een waterbelastingsproef, storen de wateruitscheiding in de 
regel aanzienlijk. Het feit dat desondanks de waterdiurese tijdens cor-
tisoltoediening iets groter was, suggereert dat ook in dit experiment de 
toediening van Cortisol de wateruitscheiding verbeterde. Een zekere 
conclusie is echter niet mogelijk. 
T a b e l 36 
De waterdiurese tijdens infusie van Cortisol (Exp.) 
vergeleken met controle-experiment (Contr.). Diuresetype I 
Patiënt 
Cortisol: toedieningssnelheid (mg/uur) 
Begin van Cortisol-infusie (uur) 
Hoeveelheid Cortisol, toegediend tot 
maximum van diurèse (mg) 
% van water in 3 uur uitgescheiden 
Maximale diurèse in eerste 3 uur 
Laagste osmolaliteit in eerste 3 uur 
В 
Exp. 
0,5 
9.00 
2,5 
149 
530 
80 
Contr. 
9.00 
48,5 
300 
140 
E 
Exp. 
0,5 
12.00 
1 
55 
240 
80 
Contr. 
48 
214 
95 
S a m e n v a t t i n g en c o n c l u s i e 
De resultaten van de beschreven experimenten kunnen als volgt wor­
den samengevat: 
1. Een gelijkmatige toediening, overdag, van kleine hoeveelheden corti-
sol (0,25 tot 1 mg per uur), bij patiënten met diuresetype III, maakte na 
8 tot 14 uur een waterdiurese mogelijk. Op deze wijze kon diuresetype 
II nagebootst worden. 
2. Een dergelijke cortisoltoediening tijdens de nacht bij patiënten met 
diuresetype II schept de mogelijkheid om hypotone urine te vormen ge-
durende de daaropvolgende dag. Zo werd bij deze patiënten diurese-
type I nagebootst. 
3. Werd Cortisol bij patiënten met diuresetype II echter overdag toege-
diend, dan trad geen wezenlijke verandering in het diuresepatroon op: 
type II bleef bestaan. 
4. De conditioneringstijd werd korter, naarmate de toedieningssnelheid 
van Cortisol toenam. 
5. De resultaten bij de patiënten met diuresetype I suggereren dat voor 
het effect van Cortisol op de grootte van de waterdiurese geen 
conditioneringstijd nodig is. Voor het verkrijgen van meer zekerheid 
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op dit punt zou echter een groter aantal experimenten nodig geweest 
zijn. 
Deze resultaten steunen volledig de hoofdstuk 6, 3 opgestelde hypo-
these. Bij lage toedieningssnelheden van Cortisol werd het bestaan van 
een conditioneringstijd, zoals deze verondersteld werd in onze hypo-
these, aangetoond. Toedieningssnelheden van 0,25 en 0,50 mg Cortisol 
per uur komen overeen met secretiesnelheden die men bij sommige 
patiënten met hypopituitarisme, gedurende gedeelten van het etmaal, zou 
kunnen verwachten. Dat hierbij conditioneringstijden van 8 tot 14 uur 
werden gevonden past goed bij de ti jds verhoudingen van diuresetype II. 
Een zeer essentieel punt in onze hypothese is de veronderstelling dat 
de potentie tot het vormen van hypotone urine gedurende de vroege 
ochtend verloren kan gaan door een voorafgaande daling van het corti-
solgehalte van het plasma onder de kritische waarde. Inderdaad kon 
aangetoond worden dat toediening van zeer kleine hoeveelheden Cortisol 
gedurende de nacht de patiënten met diuresetype II in staat stelt ook 
overdag hypotone urine te vormen. 
Geconcludeerd kan worden dat door de beschreven experimenten be-
wezen is dat onze hypothese het bestaan van de drie diuresetypen inder-
daad volledig kan verklaren. Dat dit in feite ook de juiste verklaring is 
is echter nog niet aangetoond. 
5. ENKELE GEGEVENS OVER HET 11-OHCS-GEHALTE VAN HET PLASMA 
Toen een betrouwbare methodiek voor de bepaling van de 11-hydroxy-
corticosteroiden in het plasma ter beschikking kwam, ging onze belang-
stelling allereerst uit naar de vraag of er een cortisolritme aantoon-
baar zou zijn bij patiënten met diuresetype II. Vervolgens leek het van 
belang na te gaan in welke mate het cortisolgehalte van het plasma ver-
hoogd werd door de infusies met zeer kleine hoeveelheden Cortisol. De 
bedoeling van deze infusies was om gedurende een aantal uren een ge-
ringe verhoging van de plasmaspiegelte bewerken. Hoewel het op grond 
van literatuurgegevens (hoofdstuk 4, 4) onwaarschijnlijk was, moest 
toch rekening gehouden worden met de mogelijkheid dat tijdens de in-
fusie het cortisolgehalte van het plasma steeds hoger zou stijgen, tot 
een zo hoge waarde bereikt was dat een waterdiurese mogelijk zou 
worden. Het begrip 'conditioneringstijd1 zou dan vervallen. 
Bij 2 patiënten met diuresetype I en 2 patiënten met diuresetype II 
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konden bepalingen op verschillende tijden gedaan worden. Alle patiënten 
hielden gedurende het gehele etmaal bedrust. De maaltijden werden op 
de normale tijden gebruikt. Bij de twee patiënten met diuresetype II 
werden bovendien enkele bepalingen in het plasma gedaan tijdens en 
korte tijd na een cortisolinfusie. 
1 29 
20 
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Figuur 30 
Het 24~uursritme van het 11 -OHC'S -gehalte van het plasma 
Links: 3 normale proefpersonen. Rechts: twee patiënten met diuresetype I. 
De resultaten zijn te vinden in figuur 30 en figuur 31 . Het cort isol-
r i tme bij 3 normale proefpersonen is t e r vergelijking in figuur 30 
weergegeven. Van de twee patiënten met diuresetype I, blijkt patiënt С 
een n o r m a a l cort i solr i tme te tonen. Bij patiënt E is mogelijk een r i tme 
aanwezig, vooral als de waarde van 20.00 uur buiten beschouwing gela-
ten zou worden. Overtuigend is dit echter al lerminst . 
Bij patiënt К var ieert de plasmaspiegel overeenkomstig het normale 
r i t m e . De verschillen zijn echter zo klein (maximaal 2,1 μg/l00 ml) 
dat aan dit patroon geen betekenis gehecht mag worden. Bij patiënt L, 
daarentegen, lijkt een duidelijke r i tmische variatie in de plasmaspiegel 
te bestaan, met een maximum in de ochtend. 
Cortisolinfusies met snelheden van 0,25 en 0,5 mg per uur bleken 
inderdaad het verwachte effect op de plasmaspiegel te hebben. Deze 
werd slechts licht verhoogd tot hoogstens laag-normale waarden. Van 
een s teeds hoger stijgen van het cortisolgehalte tijdens het infuus is 
geen sprake . Enkele uren na het einde van de infusie is al weer een 
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duidelijke daling opgetreden. Bij patiënt К werd bovendien nog voor en 
na een nachtelijke cortisolin fusie (0,25 mg per uur) het 11 -OHCS-gehalte 
van het plasma bepaald. Om 23.00 uur bedroeg dit 5,8 μg/l00 ml en om 
9.00 uur (1 uur na staken van de infusie) slechts 7,4 μg/l00 ml. Deze 
laatste waarde was niet hoger dan op andere dagen op dezelfde tijd. 
Toch was op deze dag tus sen 8.00 en 12.00 uur een waterdiurese moge­
lijk (zie tabel 35). 
11-0HCS 
10 
8 
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Figuur 31 
Het 24^uursritme van het 11-OHCS-gehalte van het plasma 
en de invloed van een cortisolinfusie daarop, bij 2 patiënten met diuresetype II 
De punten, die door stippellijnen zijn verbonden, horen bij de infusie-experimenten. 
Bovenstaande resultaten moeten met grote voorzichtigheid beoordeeld 
worden. De gebruikte bepalingsmethode mist bij lage plasmaconcentra-
t ies n.l . de vereis te precis ie om kleine verschillen met voldoende ze-
kerheid aan te tonen. Wel lijkt de conclusie gerechtvaardigd dat een 
patiënt met diuresetype I en een patiënt met diuresetype II een normaal 
24-uursr i tme hadden. Om een dergelijk r i tme bij patiënt К met meer 
zekerheid aan t e tonen zou een gevoeliger methodiek nodig zijn, waarbij 
alleen Cortisol bepaald wordt. Alleen een dubbel-isotoop methode zou 
waarschijnlijk aan deze eisen kunnen voldoen. 
6. KRITISCHE BESCHOUWING 
D e d r i e d i u r e s e t y p e n 
Zoals reeds betoogd is, vormen de resultaten van de infus ie-experi­
menten een krachtige steun voor onze verklaring van de dr ie diurese-
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typen. Dit geldt nog sterker, nu is aangetoond dat met deze infusies het 
beoogde doel inderdaad bereikt werd, n.l. een geringe verhoging van 
het cortisolgehalte van het plasma, gedurende de tijd van de infusie. 
Experimenteel bleek het mogelijk om diuresetype III te veranderen in 
diuresetype II en type II in type I. Dit geschiedde door het enige punt 
van verschil, dat volgens onze hypothese bij twee opeenvolgende diurese-
typen bestond, weg te nemen: Het verschil tussen de diuresetypen II en 
III zou alleen gelegen zijn in het feit dat bij type III het cortisolgehalte 
van het plasma overdag niet boven de kritische waarde uitkomt. Inder-
daad bleek, in 9 experimenten bij 2 patiënten, een verhoging van de 
plasmaspiegel gedurende een deel van de dag diuresetype II te veroor-
zaken. Het enige verschil tussen de typen I en II zou het feit zijn dat het 
cortisolgehalte bij type II in de avond en nacht onder de kritische grens 
daalt. Hierdoor gaat de potentie tot het toelaten van een waterdiurese 
weer verloren. Een geringe verhoging van de plasmaspiegel gedurende 
de nacht bleek, in 3 experimenten bij 3 patiënten, ook inderdaad type I 
te doen ontstaan. 
Wij moeten ons afvragen of de drie geschetste diuresetypen niet 
slechts als prototypen beschouwd moeten worden, terwijl allerlei over-
gangsvormen ook kunnen optreden. Op grond van twee overwegingen 
zou men dit wellicht kunnen verwachten: a. Verandering in de toedie-
ningssnelheid (lees: secretiesnelheid) van Cortisol kan een verandering 
in de lengte van de conditioneringstijd ten gevolge hebben. Men kan zich 
voorstellen dat zodoende conditioneringstijden van een sterk uiteenlo-
pende lengte zouden kunnen voorkomen, die allerlei diuresetypen tot ge-
volg hebben, b. Tot nu toe werd verondersteld dat hij diuresetype I de 
plasmaspiegel steeds boven de kritische waarde ligt en bij type III steeds 
eronder, zoals is aangegeven in figuur 25. Dit is waarschijnlijk een zeer 
kunstmatige scheiding. Ook wat betreft de hoogte van de cortisolspiegel 
moet men overgangsvormen verwachten. 
Op grond van de bestudering van onze 15 patiënten echter, lijkt het 
bestaan van drie gescheiden diuresetypen toch een realiteit te zijn. Dit 
kan als volgt verklaard worden. 
Omtrent de eerste overweging, de invloed van veranderingen van de 
secretiesnelheid op de lengte van de conditioneringstijd, kan het vol-
gende opgemerkt worden. Uit de experimenten bij de patiënten N en O 
blijkt dat de conditioneringstijd alleen dan korter dan 8 uur wordt, wan-
neer de relatief hoge toedieningssnelheden van 2 en 4 mg per uur ge-
bruikt worden (tabel 31 en 32). Dergelijke secretiesnelhedcn kunnen wij 
bij patiënten met hypopituitarisme niet verwachten. Peterson en Wijn-
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gaarden (1956) vonden bij normale proefpersonen tussen 9.00 en 12.00 
uur secretiesnelheden van 0,7 tot 1,22 mg per uur en tussen 21.00 en 
24.00 uur van 0,51 mg per uur. Weliswaar mag men in de periode met 
eenstijgende bloedspiegel (2.00 en 8.00 uur) nog hogere snelheden ver-
wachten, maar het lijkt toch zeer onwaarschijnlijk dat deze bij patiënten 
met hypopituitarisme zouden kunnen voorkomen. Zo is het karakteris-
tieke patroon van diuresetype II verenigbaar met sterk wisselende se-
cretiesnelheden van Cortisol. Bij de bereikte snelheden zal de conditio-
neringstijd n.l. steeds ongeveer 8 uur of langer zijn. 
Betreffende de tweede overweging moet opgemerkt worden dat wij 
natuurlijk moeten verwachten dat tussen de in figuur 25 weergegeven 
curven allerlei overgangsvormen voorkomen. Stijgingen boven de kri-
tische waarde hebben echter geen invloed op het diuresetype, zolang 
de conditioneringstijd niet bereikt wordt. Zo zullen ook dalingen onder 
de kritische waarde geen betekenis hebben, wanneer zij niet lang genoeg 
duren om de potentie tot vormen van hypotone urine verloren te doen 
gaan. 
De strenge scheiding tussen de drie diuresetypen blijkt dus uitslui-
tend een gevolg te zijn van de lengte van de conditioneringstijd en van de 
tijd die nodig is om de genoemde potentie verloren te laten gaan. 
Men kan zich nog verbazen over de constantheid waarmee hetzelfde 
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diuresetype bij een patient blijft bestaan, vooral gezien de sterke wis-
seling in het cortisolgehalte van het plasma, die bij normale proefper-
sonen van dag tot dag gezien worden (zie b.v. Bliss e.a.-1953). Ook zou 
men een remmende invloed van de substitutietherapie op de cortisol-
secretie kunnen verwachten. Daar staat echter tegenover dat bedacht 
moet worden dat een insufficiënt functionerende endocriene klier steeds 
vrijwel maximaal gestimuleerd zal zijn, zodat veel minder fluctuaties 
verwacht mogen worden dan bij normale proefpersonen. Verder lijkt 
het waarschijnlijk dat voor een remming van de ACTH-secretie hogere 
doses Cortison nodig zijn dan de gebruikte substitutiedoses (Bethune 
e.a.-1957; Shuster en Williams-1961). 
Tenslotte kan de Pathogenese van de diuresetypen nog toegelicht wor-
den met een praktisch voorbeeld. Patiënt N, die spontaan diuresetypeIII 
had, klaagde tijdens de behandeling, met driemaal daags 12,5 mg corti-
sonacetaatper os, over nycturie. Gedurende de avond en het begin van 
de nacht moest hij vele malen urineren. Het vermoeden rees, dat onder 
invloed van de substitutietherapie diuresetype II ontstaan was. De Cor-
tison werd n.l. toegediend om 9.00, 13.00 en 18.00 uur. Gedurende een 
groot deel van het etmaal kon het cortisolgehalte van het plasma dus 
weer tot lage waarden dalen. Tijdens de substitutietherapie werd een 
standaard-waterbelasting gegeven. Het resultaat is te zien in figuur 32. 
Inderdaad bleek diuresetype II te bestaan. Pas na 17.30 uur begon de 
waterdiurese . Bij wijze van proef werden de tijden van de Cortison toe­
diening daarna veranderd in: 23.00, 4.00 en 9.00 uur. De nycturia was 
d a a r m e e verdwenen. 
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Figuur 32 
Het ontstaan van diuresetype Π bij patiënt N 
o.i.v. de substitutietherapie met Cortison 
Men zou op grond van deze ervaring kunnen overwegen om in de rge-
lijke gevallen voor de substitutietherapie gebruik te maken van een 
steroid dat veel minder snel geëlimineerd wordt, zoals prednison (Sand-
berg en Slaunwhite-1957), en de laatste dosis niet om 18.00 uur, maar 
la ter op de avond te geven. 
D e c o n d i t i o n e r i n g s t i j d 
E r is duidelijk aangetoond dat een conditioneringstijd nodig is om een 
waterdiurese mogelijk te maken. Tijdens deze conditioncringstijd is e r 
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geen correlatie tussen de toedieningssnelheid van Cortisol, of de plas-
maspiegel, en de grootte van de diurèse, zoals blijkt uit de tabellen 31 
en 32. Zodra echter een waterdiurese mogelijk geworden is, is er een 
duidelijke correlatie tussen de maximale diurèse en de toedieningssnel-
heid van Cortisol. Dit werd bij alle drie diuresetypen aangetoond. Voor 
het optreden van dit waterdiurese-vergrotende effect van Cortisol is 
waarschijnlijk geen conditioneringstijd nodig. Het bestaan van de con-
ditioneringstijd onderscheidt dus principieel tussen klinische situaties 
waarin al of niet een waterdiurese mogelijk is . Hier is dus niet slechts 
sprake van een gradueel verschil in wateruitscheidend vermogen. Dit 
onderstreept nog eens het wezenlijke karakter van het onderscheid tus-
sen de verschillende diuresetypen. 
Het c o r t i s o l g e h a l t e van he t p l a s m a 
Op het gebruik van het 11-OHCS-gehalte van het plasma, als maat 
voor het cortisolgehalte, is kritiek mogelijk. Met de fluorescentieme-
thode wordt n.l. niet alleen Cortisol, maar ook corticosteron bepaald. 
Het corticosterongehalte van het plasma is echter veel lager dan het 
cortisolgehalte.Peterson(1957) vond inhetplasma van normale proef-
personen gemiddeld een verhouding van 1:13. Daar staat echter tegen-
over dat corticosteron een 2,52 maal hogere fluorescentie geeft dan 
Cortisol (Mattingly-1962). Een eenvoudige berekening leert dat bij een 
normale verhouding in het plasma 18% van de fluorescentie veroorzaakt 
wordt door corticosteron. Wanneer men de uitslag betrekt op een cor-
tisolstandaard, wordt het cortisolgehalte van het plasma dus iets te 
hoog geschat. De relatieve stijging van het cortisolgehalte o.i.v. een 
cortisolinfusie wordt echter iets onderschat. Deze beperkingen van de 
methode lijken echter kwantitatief niet van voldoende belang om de 
methode voor ons doel onbruikbaar te maken. 
Wat de bepaling van het cortisolritme betreft zal het aandeel van 
corticosteron in de fluorescentie niet storend werken. Peterson (1957) 
toonde n.l. aan dat het 24-uursritme van de plasmaspiegel van corticos-
teron nauwkeurig gecorreleerd was met dat van Cortisol. De fluctuaties 
waren ook relatief precies even groot. 
Ernstiger kritiek is mogelijk op het hanteren van het cortisolgehalte 
van het plasma als maat voor de hoeveelheid biologisch actief Cortisol 
die in het plasma aanwezig is. Cortisol is in het plasma n.l. groten-
deels krachtig gebonden aan het zogenaamde corticosteroiä-bindende 
globuline, het transcortine (Daughady-1958). De aan eiwit gebonden 
fractie is zeer waarschijnlijk biologisch niet actief: DOE e.a. (1960) 
vonden dat klinisch hypercorticisme alleen gecorreleerd was met een 
stijging van de niet gebonden cortisolfractie; Sandberg en Slaunwhite 
(1963) toonden aan dat het transcortine efficiënt competitie voert met 
de reducerende enzymsystemen in de lever. 
De grootte van de aan transcortine gebonden cortisolfractie werd 
dooreen aantal onderzoekers bepaald. Daughady (1958) vond dat deze 
fractie bij lage cortisolgehalten (< 10 д g/100 ml) ongeveer 99% bedroeg. 
Bij een cortisolgehalte van 20 μg/100 ml zou ruim 90% aan eiwit gebon­
den zijn. Doe e.a. (1960) geven voor normaal plasma een gemiddelde van 
95% op voor de gebonden fractie en De Moor e.a. (1962) een gemiddelde 
van 93,4%. Deze gegevens stemmen goed met elkaar overeen. 
Over de grootte van de gebonden fractie bij patiënten met hypopitui-
tarisme vonden wij helaas geen gegevens in de literatuur. Er zijn echter 
wel enkele indirecte aanwijzingen. Zo vonden De Moor e.a. (1962) dat 
toediening van ACTH geen invloed had op de bindingscapaciteit van het 
plasma voor Cortisol. Langdurige toediening van Steroiden (onderdruk-
king van de ЛСТН-secretie) had evenmin invloed. Verder vonden deze 
onderzoekers nog dat de bindingscapaciteit van het plasma geen 24-
uursritme toonde. 
Op grond van deze gegevens lijkt het waarschijnlijk dat bij patiënten 
met hypopituitarisme de bindingscapaciteit van het plasma voor Cortisol 
normaal zal zijn. Volgens Daughady (1958) zouden wij dan slechts een 
zeer kleine vrije cortisolfractie (1%) moeten verwachten. In hoeverre 
bijkomstige factoren, zoals het ontbreken van oestrogenenactiviteit, een 
invloed kunnen uitoefenen op de binding aan eiwit, valt niet te voorspel-
len. Het is n.l. bekend dat oestrogenen de produktie van transcortine 
verhogen (Sandberg е.a.-1964). 
Zolang niet meer bekend is over de grootte van de aan eiwit gebonden 
cortisolfractie bij onze patiënten, blijft de interpretatie van plasmaspie-
gels onzeker. Het is echter mogelijk dat zeer kleine, nauwelijks waar-
neembare, ritmische fluctuaties in het cortisolgehalte biologisch grote 
invloed hebben. In dit verband kan herinnerd worden aan de reeds eer-
der geopperde mogelijkheid, dat met het onderscheiden van de drie 
diuresetypen subtielere verschillen in bijnierfunctie aangetoond worden, 
dan met de huidige kwantitatieve hormonbepalingen mogelijk zijn. 
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Samenvatting 
In het eerste hoofdstuk wordt aan de hand van de literatuur een be-
knopt overzicht gegeven over de mechanismen die werkzaam zijn bij 
de vorming van hypotone urine en de factoren die de waterdiurese kunnen 
beïnvloeden. Veranderingen in de glomerulusfiltratie kunnen de maxi-
male waterdiurese modificeren. Daar de vorming van osmotisch vrij 
water in de nier in hoge mate afhankelijk is van de hoeveelheid natrium 
die het distale deel van het nefron bereikt, hebben veranderingen in de 
uitscheiding van natrium een belangrijke invloed op de klaring van os-
motisch vrij water (Cj-ijo)· Veranderingen in de uitscheiding van andere 
opgeloste stoffen beïnvloeden wel de maximale diurèse, maar hebben 
als regel geen invloed op Cj^O· 0°^ de invloed van de lichaamshouding 
en de tijd van het etmaal op de grootte van de maximale waterdiurese 
wordt besproken. Veranderingen in de circulatie kunnen de uitscheiding 
van water belangrijk beïnvloeden, ten dele door remming of stimulering 
van de afgifte van antidiuretisch hormon (ADH) door de neurohypofyse, 
ten dele door veranderingen in de zoutuitscheiding. Tenslotte worden 
methoden besproken die door anderen gebruikt zijn om het wateruit-
scheidend vermogen te onderzoeken. 
Het tweede hoofdstuk bevat een beschrijving van de eigen waterbe-
lastingsproef. Daarbij drinkt de proefpersoon, onder streng gestan-
daardiseerde omstandigheden, om 12.00 uur 20 ml water per kg lichaams-
gewicht, nadat tevoren reeds enkele urineporties zijn opgevangen. De 
gebruikte laboratoriummethoden worden in het kort vermeld. Daarbij 
wordt dieper ingegaan op het verband tussen de osmolaliteit en het 
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soortelijk gewicht van de urine. Het blijkt dat de bepaling van het soor-
telijk gewicht slechts zeer beperkte waarde heeft voor het beantwoorden 
van de vraag of de urine hypotoon is ten opzichte van het plasma. Pas 
wanneer het soortelijk gewicht 1004 of minder bedraagt, mag het als 
zeer waarschijnlijk beschouwd worden dat de osmolaliteit van de urine 
lager is dan 285 mosm/kg. 
Bij 43 normale proefpersonen werd de gestandaardiseerde waterbe-
lastingsproef toegepast. De resultaten worden geanalyseerd. De maxi-
male diurèse blijkt bij mannen grot er te zijn dan bij vrouwen. De leeftijd 
heeft weinig invloed. Zowel de creatinineklaring als de natriumuitschei-
ding zijn positief gecorreleerd met de maximale diurèse. Onder invloed 
van de waterbelasting treedt geen significante verandering op in de 
uitscheiding van natrium en creatinine. 
Het derde hoofdstuk handelt over de gevolgen van een primaire stoor-
nis in de uitscheiding van water. Een indeling in primaire en secundaire 
waterretentie wordt voorgesteld. De gevolgen van waterretentie worden 
bestudeerd aan de hand van waarnemingen bij patiënten met een pri-
maire overproduktie van ADH. 
Eerst worden de literatuurgegevens over de veranderingen in de 
waterbalans ende zoutbalans bij deze patiënten besproken. Vervolgens 
worden de verschillende opvattingen over de verdeling van water over 
de lichaamscompartimenten kritisch beschouwd. De klassieke theorie 
van Gamble en Darrow blijft in grote lijnen als werkhypothese bruik-
baar. Het klinische beeld van de waterintoxicatie wordt beschreven aan 
de hand van de literatuur. Verschijnselen van waterintoxicatie doen zich 
in de regel pas voor wanneer het natriumgehalte van het plasma waarden 
van 115 meq/1 of lager bereikt. 
Tenslotte volgen enkele eigen waarnemingen bij 7 patiënten met pri-
maire overproduktie van ADH bij een bronchuscarcinoom. De over-
hydratie, die bij deze patiënten ontstaat tijdens ruime vochttoediening 
blijkt in twee fasen te verlopen: aanvankelijk is er alleen retentie van 
water, later komt de waterbalans in evenwicht ten koste van een groot 
renaalzoutverlies; in deze tweede fase wordt water verplaatst naar de 
intracellulaire ruimte. Wanneer de vochtopneming beperkt wordt, wordt 
het bestaan van een zouttekort ontmaskerd. Toediening van kalium doet 
het natriumgehalte van het plasma niet stijgen. De osmolaliteit van de 
urine blijkt negatief gecorreleerd te zijn met de natriumuitscheiding; 
toediening van ADH heeft geen invloed op de osmolaliteit. Bij twee pa-
tiënten gaf waterintoxicatie ziekteverschijnselen die enigszins afwijken 
van het ziektebeeld zoals dat in de literatuur wordt beschreven. Met 
name deden de klachten van een patiënt sterk aan een ulcus duodeni 
denken. 
Het vierde hoofdstuk bevat een uitvoerige literatuurstudie over de 
stoornis in de wateruitscheiding bij patiënten met bijnierinsufficiëntie. 
De mogelijke oorzakelijke factoren worden achtereenvolgens besproken. 
Aangetoond wordt dat zowel bij primaire als bij secundaire bijnierin-
sufficiëntie het tekort aan Cortisol verantwoordelijk is voor de gestoorde 
wateruitscheiding. Bij patiënten met de ziekte van Addison kan daarnaast 
echter nog het bestaan van een zouttekort als storende factor optreden. 
De diurèse na een waterbelasting bij patiënten met bijnierinsufficiëntie 
wordt gedetailleerd beschreven. Uit de literatuurgegevens valt af te 
leiden dat er drie verschillende diuresepatronen voorkomen: 
1. een waterdiurese treedt op in de eerste uren na een waterbelasting. 
2. een waterdiurese kan alleen in de avond en nacht optreden. 
3. er kan in het geheel geen hypotone urine gevormd worden. 
Deze diuresepatronen worden verder aangeduid met: type I, type II en 
type III. Voorts wordt het merkwaardige feit gereleveerd dat voor een 
volledige correctie van de stoornis in de wateruitscheiding een veel 
grotere dosis Cortison of Cortisol nodig is dan men op grond van gege-
vens over de normale secretiesnelheid en de normale plasmaspiegels 
van Cortisol zou verwachten. 
In een bespreking van de literatuur wordt aangetoond dat primaire 
waterretentie een belangrijke factor is bij het ontstaan van hyponatrië-
mie en renaal natriumverlies bij patiënten met bijnierinsufficiëntie. 
Alleen bij patiënten met primaire bijnierinsufficiëntie speelt ook een 
primair natriumverlies een belangrijke rol. Gewezen wordt op de ver-
warring, die ook in de recente literatuur nog blijkt te bestaan, betref-
fende het wezen van de hyponatriëmie bij bijnierinsufficiëntie. 
Voorts wordt nagegaan in hoeverre stoornissen in de water- en zout-
huishouding bijdragen in de klinische Symptomatologie van de primaire 
en de secundaire bijnierinsufficiëntie. De acute ziektebeelden worden 
ingedeeld in: de klassieke Addisoncrise, het corti soltekort syndroom 
en het coma bij hipopituitarisme. Voor de Pathogenese van deze syn-
dromen blijkt de waterretentie door cortisoltekort geen factor van be-
tekenis te zijn. 
Tenslotte wordt de vraag besproken op welk punt Cortisol aangrijpt, 
wat betreft zijn invloed op de waterdiurese. In de literatuur blijkt hier-
over geen eenstemmigheid te zijn. Het begrip 'permissive action' geeft 
de werking van Cortisol goed weer. 
In het vijfde hoofdstuk worden de eigen waarnemingen bij 15 patiënten 
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met hypopituitarisme besproken. De 3 diuresetypen, die in de literatuur-
studie gesignaleerd werden, blijken ook bij de eigen patiënten voor te 
komen: diuresetype I werd gevonden bij 7 patiënten, type II bij 5 patiënten 
en type III bij 4 patiënten. Het gelukte niet om een duidelijk verband te 
vinden tussen het diuresetype en de mate van endocriene insufficiëntie. 
Waarschijnlijk is het gebrek aan subtiliteit van de endocrinologische 
onderzoekmethoden hieraan mede debet. 
Het ontstaan van een hyponatriëmie bij de patiënten met hypopituita-
risme wordt geschetst. Ernstige hyponatriëmie en symptomen van 
waterintoxicatie blijken alleen bij patiënten met diuresetype III voor te 
komen. Bij de patiënten met diuresetype III leidde waterretentie tot een 
renaal natriumverlies, evenals dat bij de patiënten met een bronchus-
carcinoom het geval was. Een belangrijk zouttekort kan hiervan het 
gevolg zijn. Wanneerna toediening van Cortisol het wateroverschot wordt 
uitgescheiden, kan dit zouttekort zich manifesteren. Gewezen wordt op 
enkele onbegrepen feiten en tegenstrijdigheden in de literatuur, die op 
grond van onze waarnemingen ongedwongen verklaard kunnen worden. 
In het zesde hoofdstuk wordt een verklaring gezocht voor het bestaan 
van de drie verschillende diuresetypen bij patiënten met bijnierinsuffi-
ciëntie. Essentieel is daarbij de verklaring van diuresetype II. Aan-
nemend dat bij de patiënten met dit diuresetype het cortisolgehalte van 
het plasma de fluctuaties van het normale 24-uursritme volgt, met een 
maximum in de ochtend en een minimum in avond en nacht, wordt de 
volgende hypothese opgesteld: het cortisolgehalte van het plasma moet 
een bepaalde waarde te boven gaan om een waterdiurese mogelijk te 
maken (kritische plasmaspiegel); het cortisolgehalte moet een zekere 
tijd hoger zijn dan deze kritische waarde voordat de waterdiurese moge-
lijk wordt (conditioneringstijd). Op deze wijze zou te verklaren zijn 
dat gedurende de avond en nacht een waterdiurese mogelijk is, terwijl 
juist overdag het cortisolgehalte van het plasma het hoogst is. Deze 
hypothese werd experimenteel getoetst in een serie proeven waarbij 
zeer geringe hoeveelheden Cortisol per intraveneuze infusie werden 
toegediend gedurende bepaalde delen van het etmaal aan patiënten met 
hypopituitarisme. De resultaten van de 18 infusie-experimenten bij 8 
patiënten steunen de hypothese volledig. 
Vervolgens worden enkele resultaten meegedeeld van de bepaling van 
de 11-hydroxycorticosteroiden in het plasma bij patiënten met hypo-
pituitarisme. Deze resultaten zijn niet in tegenspraak met de besproken 
hypothese. In een kritische beschouwing wordt tenslotte een poging 
gedaan om de hypothese en de experimentele toetsing te evalueren. 
Summary 
In the first chapter use is made of the literature in briefly surveying 
mechanisms operative in the formation of hypotonic urine and factors 
influencing water diuresis. Alterations in the glomerular filtration rate 
can modify maximal water diuresis. Since the production of osmotically 
free water in the kidney is highly dependent on the quantity of sodium 
reaching the distal part of the nephron, changes in the excretion of so-
dium considerably influence the free water clearance (Cj^O)· Changes 
in the excretion of other solutes influence maximal diuresis, as a rule, 
but do not Cp^O· The influence of the posture and the time of the day 
on the extent of maximal water diuresis is also discussed. Alterations 
in the circulation may affect water excretion considerably, partly by 
inhibiting or stimulating the release of antidiuretic hormone (ADH) from 
the neurohypophysis and partly by bringing about changes in salt ex-
cretion. Finally, methods are discussed, that were used by others for 
the investigation of water excretory capacity. 
In the second chapter, the water loading test used in the study is 
described. After taking a few urine specimens as controls, the subject 
drinks 20 ml water per kg body weight at noon, under rigidly standard-
ized conditions. The laboratory methods are mentioned. The relation 
between osmolality and specific gravity of the urine is discussed in 
some detail. Specific gravity is apparently limited in revealing whether 
a given urine specimen is osmotically inferior to the plasma-only if 
the specific gravity is 1004 or less may it be tentatively concluded that 
the osmolality is below 285 mosm/kg. 
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The standardized water loading test was applied to 43 normal sub-
jects and the resul ts analyzed. Maximal d iures is appears to be higher 
in man than in woman; age has little influence. Both the clearance of 
Creatinin and the excretion of sodium a re positively correlated with 
maximal d iures is . Water loading does not produce significant changes 
in the excretion of soc ium and Creatinin. 
The third chapter deals with the consequences of a pr imary disturb-
ance in water excretion. The subdivisions of p r imary and secondary 
water retention a r e proposed. The consequences of water retention a r e 
studied on the basis of observations in patients with a primary over-
secretion of ADH. 
Fi rs t , data from the l i terature pertaining to water balance and sodium 
balance in these patients a re discussed. Next, different views on the 
distribution of water throughout compartments of the body are reviewed. 
The class ic theory ofGamble and Darrow remains useful as a working 
hypothesis. The signs and symptoms of water intoxication, as reported 
in the l i tera ture , a re reviewed. Symptoms of waterintoxication do not 
occur, as a rule, until the plasma sodium concentration falls to 115 
meq/1 or l e s s . 
Finally a few observations a re presented in 7 patients with broncho-
genic carcinoma and primary hypersecretion of ADH. The development 
of hyperhydration in these patients during l iberal fluid intake evidently 
occurs in sequenceoftwodistinct steps - at first the re i s only retention 
of water, whereas later, the water balance reaches equilibrium at the 
expenceof a substantial renal sodium loss; in this second phase water 
is shifted to the intracellular compartment. After restr ict ion of fluid 
the existence of a sodium depletion is unmasked. The administration 
of potassium does not elevate plasma sodium concentration. The osmo-
lality of the urine appears to be inversely corre la ted with the rate of 
sodium excretion; exogenous ADH does not affect osmolality. In two 
patients waterintoxication caused a syndrome that was rather different 
from those reported in the l i tera ture . In one patient symptoms were 
suggestive of duodenal ulcer. 
The fourth chapter is a review of the l i tera ture , relat ive to the d i s -
turbance in water excretion in patients with adrenal insufficiency. Pos-
sibly causes a re discussed in succession. It is demonstrated that in 
pr imary as well as in secondary adrenal insufficiency Cortisol defi-
ciency is responsible for the impaired excretion of water . In patients 
with Addison's disease, however, salt depletion can constitute an ad-
ditional causative factor. 
The diuresis after water loading in patients with adrenal insufficiency 
is described in detail. On the basis of data in the literature the inference 
is made that three different patterns of diuresis occur: 
1. A water diuresis emerges in the first hours after water loading. 
2. A water diuresis can appear only at night. 
3. The capacity to produce a hypotonic urine does not exist at all. 
These patterns of diuresis are indicated further as: type I, type II and 
type III. Attention is called to the remarkable fact that, for a full cor-
rection of the impairment in water excretion, a much larger dose of 
cortisone or Cortisol is needed than expected on the basis of the data 
related to normal secretion rate and plasma level of Cortisol. 
In a discussion of the pertinent literature it is shown that primary 
waterretention is an important cause of hyponatremia and renal salt 
wasting in patients with adrenal insufficiency. Only in patients with 
Addison's disease may a primary loss of sodium play an important role. 
Attention is drawn to the confusion that exists, even in the recent liter-
ature, with respect to the origin of hyponatremia in adrenal insufficiency. 
The question is raised concerning the extent to which disturbances 
in water and salt metabolism contribute to the clinical picture of pri-
mary and secondary adrenal insufficiency. The acute syndromes are 
separated into three distinct types - classical Addisonian crisis, Cor-
tisol deficiency syndrome and hypopituitary coma. It is shown that 
primary water retention, as caused by Cortisol deficiency, does not play 
an important part in the pathogenesis of these syndromes. 
Chapter 4 is concluded with discussion concerning the level at which 
Cortisol exerts its influence in the chain of events leading to water 
diuresis. From the literature there appears to be no agreement on this 
problem.Theinfluenceof Cortisol on water excretion may be adequately 
regarded as 'permissive action'. 
In chapter 5 observations in 15 patients with hypopituitarism are 
described. The three types of diuresis, occurring in the literature, 
were also observed in the patients of this study - type I diuresis is dis-
played by 7 patients, type II by 5 and type III by 4. No detectable rela-
tion between the pattern of diuresis and the extent of endocrine insuffi-
ciency was obtained - a fact probably partly attributable to lacking sub-
tility in the present endocrinological laboratory methods. 
The development of hyponatremia in hypopituitary patients is de-
scribed. A marked fall in plasma sodium concentration and symptoms 
of waterintoxication appear to occur only in patients with a type III 
223 
diuretic response. In these patients, just as in the patients with broncho-
genic carcinoma, renal salt wasting is induced by the retention of water. 
This salt wasting may lead tot considerable depletion of sodium. When, 
after Cortisol administration, the body is cleared of the excess of water, 
symptoms of salt depletion may arise. Attention is drawn to some contra-
dictions and hitherto unexplained facts in the literature, that can be 
explained now on the basis of our results. 
In chapter 6 an attempt is made to elucidate the mechanisms respons-
ible for the three distinct patterns of diuresis. The explanation of type 
II is considered indispensible. With the normal diurnal rhythm of the 
plasma Cortisol concentration as a starting point, a hypothesis is ad-
duced: A 'critical plasma level' of Cortisol supposedly exists, which 
must be exceeded if the production of a hypotonic urine is to occur; the 
concentration of Cortisol must be above this critical level for a certain 
minimal period before the formation of a dilute urine becomes possible 
('conditioning time'). With the help of this hypothesis the occurrence 
of the three patterns of diuresis can be understood. In type II the plasma 
concentration of Cortisol could be above the critical level during the 
daytime, resulting in a water diuresis at night. During the night, how-
ever, the capacity to form a hypotonic urine wears off, as the plasma 
level of Cortisol is beneath the critical value; hence, the next morning, 
water diuresis is again impossible. This hypothesis is tested in a series 
of experiments, in which Cortisol is infused intravenously in minute 
quantities during certain periods of the day in patients with hypopitui-
tarism. The results of 18 infusion experiments in 8 patients fully sup-
port the present hypothesis. 
Also preliminary results of the assay of 11-hydroxycorticosteroids 
in the plasma of some of these patients are communicated. These data 
are consistent with our hypothesis. 
Finally an attempt is made to give a critical evaluation of the hypo-
thesis and experiments. 
Aanhangsel 
Korte ziektegeschiedenissen van de patiënten met hypopituitarisme 
Patiënt A (G.Z.*- 's-Gravenhage). Vrouw, geboren in 1905.1η 1941 werd de 14 e 
graviditeit beëindigd met de extractie van een foetus mortuus (hoge tang). Daarna 
ontstond een tachycardie en daalde het Hb-gehalte tot 29%. Sindsdien bestond er een 
amenorrhoe. In 1948 bezocht patiënte de polikliniek voor inwendige ziekten wegens 
kouwelijkheid, moeheid en obstipatie. Diagnose: hypothyreoidie. Therapie: schild-
klierpoeder. Patiënte onttrok zich aan de controle en staakte zelf de therapie. In 
1959 werd zij opgenomen in het ziekenhuis. Zij wae toen reeds 7 maanden bedlegerig 
door apathie en kouwelijkheid. De huid was bleek; oksel-en pubisbeharingontbrak. 
Basaalmetabolisme(BM): -37%. Opneming van J " l aan de hals: 15% van de toege-
diende dosis na 24 uur; na behandeling met T.S.H.: 38%. Uitscheiding van 17-OHCS: 
4,7en3,7mgper 24uur;na toediening van ЛСТН: 40 mg per 24 uur. Röntgenologisch 
bleek de sella turcica niet vergroot te zijn. Diagnose: hypopituitarisme ten gevolge 
van een bloeding post partum (syndroom van Sheehan). Therapie: thyranon. In 1962 
werd patiënte weer opgenomen. Zij had al enkele jaren geen medicijnen gebruikt. 
De schildklierfunctie bleek nu geheel normaal te zijn: PBI: 4,8 μg per 100 ml; op­
neming van j l 3 1 aan de hals: 53% na 24 uur; BM: -16%. In deze periode werd het 
onderzoek naar de wateruitscheiding verricht. 
Patiënt В (R.Z.**- Nijmegen). Vrouw, geboren in 1915. In 1946 volgde na de 6 e 
partus een ernstige nabloeding ten gevolge vaneen placenta acereta. Patiënte raakte 
in shock (de pols was niet voelbaar). Zij werd behandeld met bloedtransfusies. Sinds-
dien bestond een amenorrhoe. Omstreeks 1950 begon zij te klagen over moeheid, 
lusteloosheid en kouwelijkheid. In 1955 werd zij opgenomen in de kliniek voor in-
wendige ziekten. Zij maakte een trage indruk; de huid was opvallend bleek en plaatse-
* G.Z. = Gemeenteziekenhuis. 
** R.Z. = St. Radboudziekenhuis. 
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lijk myxoedemateus, er was geen oksel- en pubisbeharmg. BM -41%. Uitscheiding 
vanl7-ketosteroiden 2,1 mg per 24 uur. Vaginaaluitstrijk tekenen van te geringe 
oestrogenen-activiteit. Diagnose hypopituitarisme ten gevolge van een bloeding 
post partum (syndroom van Sheehan). Op klinische gronden leek een verminderde 
functie van de schildklier waarschijnlijk, maar deze indruk werd met bevestigd door 
een PBI-bepalmg of een onderzoek met j l 3 1 . Therapie 50 mg Cortison per dag, 
aanvankelijk schildklierpoeder, later thyranon, 100 à 200 mg per dag. Met deze 
therapie bleef patiente in goede conditie en vrij van klachten. In 1964 werd zij ge-
durende enkele dagen opgenomen in de kliniek. In deze periode vond het onderzoek 
naar de wateruitscheidmg plaats. 
Patiënt С (R.Z. - Nijmegen). Vrouw, geboren in 1940. In 1953 trad driemaal vagi­
naal bloedverlies op. Sindsdien bestond een amenorrhoe. Overigens waren er geen 
klachten. In 1963 werd zij wegens een acute visusdalmg en hoofdpijn opgenomen op 
de neurologische afdeling. Er bleek een bitemporale hemianopsie te bestaan. Rönt-
genologisch was de sella turcica vergroot. Bij operatie werd een cysteuze tumor m 
de sella gevonden, die zich suprasellair uitbreidde. De tumor werd vrijwel geheel 
verwijderd. Microscopische diagnose chromofoob adenoom. Na de operatie werd 
de patient overgeplaatst naar de afdeling voor inwendige ziekten. Het lichamelijk 
onderzoek toonde geen afwijkingen aan, oksel-en pubisbeharmg waren normaal aan-
wezig. BM variërend van -10 tot -28%, PBI 4,3 μg per 100 ml, uitscheidmg van 
17-OHCS variërend van 3,1 tot 6,8 mg per 24 uur, toediening van ACTH deed de 
17-OHCS-uitscheiding stijgen tot 19,3 mg per 24 uur, na toediening van metyrapon 
volgde geen duidelijke stijging 7,7mg per 24 uur, FSH in de urine negatief op 9 E. 
Diagnose hypopituitarisme door chromofoob adenoom met verminderde gonadotrope 
en adrenocorticotrope functie. Er werd geen substitutietherapie ingesteld. Vier 
maanden na de eerste operatie trad weer een acute visusdalmg op. Er vond een 
tweede operatie plaats, waarbij oud bloed, een restant van de tumor en een stukje 
hypofyseweefsel werden verwijderd. Na deze operatie is patiente geheel vrij van 
klachten gebleven. Substitutietherapie bleek tot 1967 nog met nodig te zijn. liet 
PBI-gehalte was meestal te laag en soms laag-normaal (1,2 tot 3,2 μg per 100 ml), 
maar een proefbehandelmg met thyroxine veroorzaakte subjectief geen enkele ver­
andering. Klinische verschijnselen van hypothyreoidie ontbraken. Waterbelastmgs-
proeven vonden plaats na de eerste operatie, na de tweede operatie m 1964 en in 
1965 (zie tabel 25). 
Patiënt D (R.Z. - Nijmegen). Vrouw, geboren in 1926. In 1954 trad bij de derde 
partus een ernstige nabloeding op. Zij zou daarbij bewusteloos geweest zijn. Na twee 
dagen werd zij m een ziekenhuis opgenomen. Het Hb gehalte was toen 35%. Sindsdien 
bestonder een amenorrhoe. Twee maanden later begon patiente te klagen over moe-
heid, lusteloosheid, flauw vallen, kouwelijkheid en haaruitval. In 1956 werd zij op-
genomen in de kliniek voor inwendige ziekten. De huid was bleek. De oksel- en 
pubisbeharmg was dun. BM -24%, uitscheidmg van 17-OHCS 1,7 tot 2,7 mg per 
24 uur, na toediening van ACTH 13,6 mg per 24 uur, FSH m de urine op 7 E nega-
tief. Diagnose hypopituitarisme ten gevolge van een bloeding post partum (syndroom 
van Sheehan). Therapie 50 mg Cortison per dag, schildklierpoeder, later thyranon, 
lOOtot ISOmgperdag. Met deze therapie bleef de patient in goede conditie. In 1960 
maakte zij een episode van coma door tijdens een angma tonsillaris (zie blz.181). 
In 1964 vonden de waterbelastingsproeven plaats tijdens een korte klinische obser-
vatie. 
Patiënt E (R.Z. - Nijmegen).Man, geboren in 1946. In 1958 begonnen zich aanvallen 
van hoofdpijn en braken voor te doen. In 1961 werd hij ter observatie opgenomen in 
de kliniek voor inwendige ziekten. De lichaamslengte, die smds 1958 met toege-
nomen zou zijn bedroeg 148 cm. De patient maakte een infantiele indruk. Hij was 
overigens normaal geproportioneerd. Er was geen oksel- of pubisbeharmg. BM: 
-30%, PBI 2,4 μg per 100 ml, de uitscheiding van 17-OHCS varieerde van 1 tot 3,7 
mgper 24 uur en steeg na toediening van ACTH tot 10,7 mg per 24 uur, na toedie­
ning van metyrapran was er geen stijging 1,3 mg per 24 uur. De sella turcica bleek 
bij röntgenologisch onderzoek niet vergroot te zijn. Neurologisch onderzoek toonde 
geen afwijkingen aan. Diagnose hypopituitansme e causa ignota en migraine. The-
rapie Cortison, 12,5 tot 25 mg per dag, thyroxine, 0,25 mg per dag. Tijdens deze 
behandeling bleef de algemene conditie goed, de lichaamslengte nam geleidelijk toe 
(tot 158 cm in 1963). De aanvallen van hoofdpijn bleven met grote tussenpozen op-
treden. In 1963 werd hij opgenomen wegens prikkelbaarheid, braakneiging en een 
daling van de visus van het rechter oog. Voor nader onderzoek werd patient over-
geplaatst naar de neurologische afdeling. Het onderzoek leverde aanwijzingen op 
voor een ruimte-innemend proces suprasellair. Bij de operatie werd een cysteuze 
tumor boven de sella gevonden, die grotendeels werd verwijderd. Het bleek een 
cramofaryngeoom te zijn. Na de operatie vond bestraling plaats. Sindsdien is de 
patient vrij van klachten geweest. De substitutietherapie met Cortison werd in de-
cember 1964 gestaakt om de lengtegroei te bevorderen, hetgeen goed werd verdragen. 
In augustus 1965 vonden de waarnemingen in het kader van deze studie plaats. 
Pattènt F (R.Z. - Nijmegen). Vrouw, geboren in 1915. In 1949 trad bij de derde 
partus een nabloeding op, die een bloedtransfusie noodzakelijk maakte. Het is niet 
bekend of zich daarbij verschijnselen van shock hebben voorgedaan. Daarna waren 
er, gedurende 7 jaar, metrorrhagieen, die in 1956 tot een hysterectomie leidden. 
Patiente ging in toenemende mate klagen over moeheid en kouwehjkheid. Het begin 
van de klachten was niet duidelijk vast te stellen. In 1961 werd zij ter observatie 
opgenomen in de kliniek voor inwendige ziekten. De huid was zeer bleek. Er was 
geen okselbeharmg, de pubisbeharmg was zeer gering. BM -22%, uitschelding van 
17-OHCS bij herhaling lager dan 1 mg per 24 uur, na toediening van ACTH stijgend 
tot 12,7 mg per 24 uur. De sella turcica was röntgenologisch niet vergroot. Dia-
gnose hypopituitarisme, mogelijk ten gevolge van een bloeding post partum. The-
rapie 50 mg Cortison, later 10 mg predmson per dag, 100 mg thyranon per dag. 
Met deze behandeling verkeerde patiente in een goede conditie. Tijdens een kort 
verblijf in de kliniek in 1965 werd het wateruitscheidend vermogen onderzocht. 
Patiënt G (R.Z. - Nijmegen). Man, geboren in 1946. In 1960 werd hij opgenomen 
in de kinderklimek wegens aanvallen van hoofdpijn met braken. Sinds 1957 zou hij 
met meer gegroeid zijn. De lichaamslengte bedroeg 133 cm. Bij röntgenologisch 
onderzoek bleek de sella turcica vergroot te zijn. Een cystous cramofaryngeoom 
werd bij de operatie grotendeels verwijderd, waarna rontgenbcstralmg volgde.Sinds-
dien werd de patient behandeld met 10 mg predmson en 50 mg thyranon per dag. In 
februari 1964 werd hij opgenomen in de kliniek voor inwendige ziekten, ter beoor-
227 
deling van de substitutietherapie. De lichaamslengte was nog steeds 133 cm. Er 
bestond een uitgesproken hypogonadisme. Bij röntgenonderzoek werd de skeletleef-
tijd op 10 jaar geschat. Tijdens behandeling met 50 mg thyranon per dag bedroeg 
het PBI-gehalte van het serum 6,6 μg per 100 ml; BM: -6%; 5 weken na staken 
van de prednisontoediening varieerde de uitscheiding van 17-OHCS van 0,7 tot 2,4 
mg per 24 uur; na toediening van ACTH was dit 5,4 mg en na metyrapon 0,4 mg. 
Diagnose: hypofysairedwerggroei ten gevolge van een craniofaryngeoom. Therapie: 
de prednisontoediening werd gestaakt om de lengtegroei te bevorderen ; de toediening 
van thyranon werd voortgezet.Na 8 maanden werd patiënt weer opgenomen, nu wegens 
sufheid en braken. De lichaamslengte was toegenomen tot 136 cm. Er waren uitge-
breide neurologische afwijkingen, die een tweede operatie noodzakelijk maakten. 
Daarbij werd geen duidelijk tumorweefsel gevonden. De inhoud van de sella turcica 
werd bevroren. Na de operatie werd de patiënt weer overgeplaatst naar de afdeling 
voor inwendige ziekten (november 1964). Het onderzoek naar de wateruitscheiding 
vond plaats in maart 1964 (G^) en in november 1964 (G^). 
Patiënt H (G.Ζ. - 's-Gravenhage). Man, geboren in 1908. In 1961 werd hij opge­
nomen op de afdeling voor inwendige ziekten wegens een bronchopneumonie. Hij had 
reeds vele jaren een licht astma bronchiale, een hypertensie en klachten over fut­
loosheid. Tijdens een verblijf in het ziekenhuis waren er geen verschijnselen van 
astma; de bloeddruk varieerde van 160/110 tot 190/130 mmHg. Bij een waterbelas-
tingsproef bleek pas na 18.00 uur een waterdiurese op te treden. Dit verschijnsel 
deed denken aan de mogelijkheid van een hypopituitarisme. Het lichamelijk onder­
zoek gaf geen aanwijzingen voor deze diagnose: er bestond o.a. een normale viriele 
beharing. BM:-23%; PBI: 6,7 μg per 100 ml; uitscheiding van 17-OHCS: 2,6 tot 3,1 
mg per 24 uur en na toediening van ACTH: 37,5 mg per 24 uur. De sella turcica 
bleek bij röntgenonderzoek niet vergrootte zijn. Diagnose: hypopituitarisme (alleen 
een onvoldoende secretie van ACTH was duidelijk aangetoond: unitrope deficiëntie?). 
Therapie: prednison, twee maal daags 2 mg. Met deze behandeling voelde patiënt 
zich 'herboren'. De waarnemingen betreffende de wateruitscheiding vonden plaats 
in februari en december 1961. 
Patiënt J (R.Z. - Nijmegen). Vrouw, geboren in 1926. In 1954 eindigde de vierde 
zwangerschap in een abortus, die met een groot bloedverlies gepaard ging, zodat 
een bloedtransfusie nodig was. Nadien waren er nog drie graviditeiten zonder een 
grote bloeding post partum. Na de laatste bevalling, in 1958, bestond er een jaar 
lang een amenorrhoe; daarna traden weer regelmatig menstruaties op, maar met 
een zeer gering bloedverlies. In dezelfde periode kreeg patiënte last van moeheid, 
traagheid en kouwelijkheid. In 1960 werd zij in comateuze toestand opgenomen in 
de kliniek voor inwendige ziekten (zie blz.l80).De huid was bleek en pasteus. Er 
was geen oksel- enpubisbeharing. BM: -37%; PBI: 1,7 μg per 100 ml, na toediening 
vanthyreotroophormon:7,6μg per 100 ml; uitscheiding van 17-OHCS: 0,5 tot 1 mg 
per 24 uur, na toediening van ACTH: 19,1 mg per 24 uur; FSH in de urine: op 7 E 
negatief. Bij röntgenonderzoek bleek de sella turcica niet vergroot te zijn. Diagnose: 
hypopituitarisme (syndroom van Sheehan?). Therapie: 50 mg Cortison per dag, later 
wisselende doses prednison (7,5tot 15 mg per dag); 50 tot 100 mg thyranon per dag. 
Met deze therapie was zij vrij van klachten. In 1962 maakte zij een graviditeit door 
die ongestoord verliep. In 1963 werden, tijdens een kort verblijf in het ziekenhuis, 
de waarnemingen gedaan die in deze studie vermeld zijn. 
Patiënt К (R.Z. - Nijmegen). Vrouw, geboren in 1920. Na de geboorte van haar 
tweede kind in 1956 hield zij een amenorrhoe; daarnaast bleef tot 1963 een galac-
torrhoe bestaan. In 1959 kreeg zij een visusdaling links en hoofdpijn. Elders werd 
toeneen sterke vergroting van de sella turcica gevonden. Tijdens rontgenbestraling 
van de sella verbeterde de visus. In 1960 werd wegens klachten over moeheid en 
het vinden van een te lage uitscheiding van 17-OHCS een substitutietherapie met 
Prednison (10 tot 15 mg per dag) ingesteld. In 1962 werd voor het eerst een verhoogd 
calciumgehalte bij een laag fosfaatgehalte in het plasma gevonden (13,2, respectie­
velijk 2,2 mg per 100 ml). De diagnose hyperparathyreoiciie werd gesteld. Bij ex­
ploratie van de hals werden 6 bijschildkliertjes verwijderd, waarvan enkele een 
hoofdcelhyperplasie toonden. In 1963 werd thyranon (100 tot 150 mg per dag) aan 
de substitutietherapie toegevoegd. 
In 1966 werd patiënte voor nader onderzoek opgenomen in het St. Radboudzieken-
huis. Er bestond een hypertensie. De oksel- enpubisbeharing ontbrak. Drie maanden 
na het staken van de substitutietherapie werden de volgende uitkomsten verkregen: 
BM: -4%; PBI: 4,7 μg per 100 ml; opneming van j l 3 1 aan de hals: 25% van de dosis 
na 24 uur; uitscheiding van 17-OIICS: 2,4 tot 3,3 mg per 24 uur; na toediening van 
ACTH: 11 mg en na toediening van metyrapon: 4,6 mg per 24 uur; FSH in de urine: 
op 10 E negatief. Het calciumgehalte van het plasma was steeds licht verhoogd: 5,2 
tot 6,1 mg per 100 ml. De creatinineklaring bedroeg 75 ml per min. Bij het rönt-
genonderzoek bleek de sella turcica even groot te zijn als in 1959. Arteriografie 
en cistemografie gaven geen aanwijzingen voor een suprasellaire uitbreiding van 
de tumor. De gezichtsvelden waren intakt. Diagnose: hypopituitarisme door hypo-
fysetumor; hyperparathyreoidie. Therapie: 15 mg Cortison per dag.De waarnemingen 
in het kader van deze studie werden gedaan voor het instellen van de therapie. 
Patiënt L (R.Z. - Nijmegen). Man, geboren in 1943. In 1955 werd hij onderzocht 
op de kinderafdeling, wegens hoofdpijn, traagheid en onvoldoende lengtegroei. De 
sella turcica bleek vergroot te zijn. De diagnose luidde: hypopituitarisme, veroor-
zaakt door een tumor. De operatie werd gecompliceerd door een arteriële bloeding, 
waardoor een gedeeltelijke leucotomie nodig was. Tumorweefsel werd niet verkre-
gen. De hypofyse werd bestraald. Daarna werd patiënt enkele jaren behandeld met 
thyranon. In 1965 werd hij opgenomen in de kliniek voor inwendige ziekten. Hij had 
al enkele jaren geen medicamenten gebruikt. Hij was traag en kouwelijk; de huid 
was bleek, droog en pasteus; de gezicht-, oksel- en pubisbeharing ontbrak; de t e s -
tikels waren atrofisch; de lichaamslengte was 166 cm. BM: -42%; PBI: 1,4 μg per 
lOOml; uitscheiding van 17-OHCS: 0,6 tot 1,2 mg per 24 uur. Diagnose: hypopitui­
tarisme, waarbij klinisch de hypothyreoiäie op de voorgrond stond. Therapie: 25 
mg Cortison en 0,3 mg thyroxine per dag. i Iet onderzoek betreffende de wateruit-
scheiding vond plaats tijdens het verblijf in de kliniek in 1965, voordat de substi-
tutietherapie werd begonnen. 
Patiënt M(G.Z. - 's-Gravenhage). Vrouw, geboren in 1887. Wegens maagpijn en 
braken werd zij in 1961 opgenomen op de afdeling voor inwendige ziekten. Zij werd 
toen al geruime tijd verpleegd in een psychiatrisch rusthuis, wegens een paranoide 
psychose. De huid was opvallend bleek; er was vrijwel geen oksel- en pubisbeharing, 
229 
wat op deze leeftijd echter niet ongewoon is . Een ernstige hyponatriëmie, zonder 
tekenen van zouttekort, deed denken aan een primaire overproduktie van ADH ten 
gevolge van een hersenlesie. Toen echter bleek dat de stoornis in de wateruitschei-
dingopgeheven kon worden door toediening van ACTH, werd de diagnose hypopitui-
tarisme gesteld. Patiënte bleek tijdens haar verblijf in de kliniek zeer kouwelijk te 
zijn. Het BM kon niet bepaald worden door gebrek aan coöperatie. De uitscheiding 
van 17-OHCS bedroeg 0,3 mg per 24 uur en na toediening van ACTH: 11,9 mg per 
24 uur. FSH in de urine: negatief op 4 E. De sella turcica was niet vergroot. Het 
neurologisch onderzoek bracht geen afwijkingen aan het licht. Tijdens behandeling 
met Cortison, drie maal daags en later twee maal daags 12,5 mg, verbeterde de 
toestand van de patiënt aanzienlijk; de verschijnselen van de psychose verdwenen 
geleidelijk en na enkele weken was zij psychisch geheel normaal en coöperatief. 
Het onderzoek betreffende de waterhuishouding, verricht in de periode voor het be-
gin van de therapie, werd ernstig bemoeilijkt door het negativisme van de patiënt. 
Patiënt N (G.Z. - 's-Gravenhage). Man, geboren in 1906. In 1962 werd hij opge-
nomen op de afdeling voor inwendige ziekten. Sinds een jaar was hij kouwelijk en 
lusteloos: hij had 'geen compressie meer ' . De noodzaak tot scheren was minder 
frekwent geworden. Sinds 5 jaar ontbrak de libido sexualis. Hij maakte een trage 
indruk; de huid was zeer bleek; de beharing van armen, benen en oksels was vrijwel 
geheel verdwenen; de pubisbeharing was gering; de testikels waren atrofisch. BM: 
-33%; uitscheiding van 17-OHCS: 0,9 tot 2,1 mg per 24 uur, tijdens toediening van 
ACTH stijgend tot 42,6 mg per 24 uur; FSH in de urine: negatief op 6 E. Bijplani-
graflsch onderzoek van de sella turcica werd een iets te grote voor-achterwaartse 
afmeting gevonden. Op de cystemoplanigrammen waren normale beelden te zien. 
De gezichtsvelden waren normaal. Diagnose: hypopituitarisme, mogelijk ten gevolge 
van een tumor van de hypofyse. Therapie: aanvankelijk alleen 37,5 mg Cortison per 
dag, later bovendien 100 mg thyranon per dag en 50 mg testosteronfenylpropionaat 
per twee weken. Met deze therapie kwamen de energie, de normale viriele beharing 
en de libido terug. De waarnemingen in het kader van deze studie werden gedaan 
voor het begin van de therapie. 
Patiënt O (R.Z. - Nijmegen). Man geboren in 1942. In 1957 bezocht hij voor het 
eerst de polikliniek voor inwendige ziekten wegens een achterstand in lengtegroei. 
Reeds vanaf de geboorte was hij in groei achtergebleven. De lichaamslengte bedroeg 
125 cm. De proporties waren normaal. Er was een hypogonadisme. BM: + 1%. Tijdens 
een klinische observatie bleek de wateruitscheiding sterk gestoord te zijn, hetgeen 
door toediening van ACTH gecorrigeerd kon worden. De sella turcica was niet ver-
groot. De skeletleeftijd werd bij röntgenonderzoek op ongeveer 10 jaar geschat. 
Diagnose: idiopathische hypofysaire dwerggroei. In de loop van de volgende jaren 
werd de patiënt afwisselend behandeld met choriongonadotropine (Pregnyl), nandro-
lonfenylpropionaat (Durabolin) en thyroxine. Geen van deze therapieën had een aan-
toonbaar effect op de lengtegroei of het subjectieve welbevinden. De lichaamslengte 
nam geleidelijk toe. In 1964 werd hij korte tijd klinisch geobserveerd. De lengte 
bedroeg toen 155 cm; het uiterlijk was infantiel; er was geen gezicht-, oksel- en 
pubisbeharing. BM: +5%; PBI: 0,7 tot 3,1 μg per 100 ml; uitscheiding van 17-OHCS: 
1,2 mg per 24 uur. In deze periode werden de waarnemingen gedaan die in deze 
studie zijn beschreven. 
Patient Ρ (G.Ζ. - 's-Gravenhage). Man, geboren in 1906. In 1963 werd hij opge­
nomen op de neurologische afdeling wegens een geleidelijke achteruitgang van de 
visus en lichte hoofdpijn. Hij zou iets kouwehjker en trager zijn dan voorheen. Het 
uiterlijk was normaal. Er bestond een opticusatrofie rechts en een incomplete tem­
porale hemianopsie. Bij röntgenonderzoek bleek de sella turcica aanzienlijk vergroot 
te z i p . De bevindingen bij cistemografie en carotisangiografie wezen op een tumor 
met een belangrijke supersellaire uitbreiding. BM -8%, uitscheiding van 17-OHCS. 
4,6 mg per 24 uur en na metyrapon 5,1 mg per 24 uur. Bij operatie werd een groot 
chromofoob adenoom vrijwel totaal verwijderd (St. Ursulaklimek, Wassenaar). Een 
maand na de operatie werd de patient overgeplaatst naar de afdeling voor inwendige 
ziekten. De substitutietherapie bestond toen uit 37,5 mg Cortison per dag. Bij het 
lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen gevonden, met name waren er geen 
verschijnselen van hypothyreoidie. BM -10%, opneming van j l ^ l aan de hals 10% 
van de dosis na 24 uur. Vier dagen na het staken van de cortisontoedienmg werden 
de waterbelastingsproeven gedaan. 
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S T E L L I N G E N 
1 
Onverklaarde maagklachten bij s igaret tenrokers moeten doen denken 
aan de mogelijkheid van waterintoxicatie ten gevolge van de overpro-
duktie van antidiuretisch hormon door een bronchuscarcinoom. 
Dit proefschrift, hoofdstuk 3. 
2 
In tegenstelling tot de mening van o.a. Prunty, blijkt waterintoxicatie 
geen rol van betekenis te spelen in de Pathogenese van de acute ziekte-
beelden die bij patiënten met p r imai re bijnierinsufficiëntie en bij pa-
tiënten met secundaire bijnierinsufficiëntie kunnen optreden. 
- Prunty, F.T.G. - Chemistry and treatment of adrenocortical 
d i seases - Springfield, C.C. Thomas (1964), (blz. 132: 'Although 
the re a re several factors in operation in hypopituitary coma 
it seems that the presence of a state of water intoxication is of 
utmost importance') 
- Dit proefschrift, hoofdstuk 5 en hoofdstuk 6. 
3 
Onthouding van zout mag niet onder alle omstandigheden beschouwd 
worden als een test voor het zoutretinerend vermogen van de nieren en 
als een prikkel voor de secret ie van aldosteron. 
Dit proefschrift, hoofdstuk 3 en hoofdstuk 5. 
4 
Het is onjuist om hypofysaire dwergen substitutietherapie met Cortison 
te geven, wanneer er geen ernstige klinische verschijnselen van corti-
soltekort bestaan. 
Soyka, L.F . , J.D.Crawford - Antagonism by cort isone of the 
l inear growth induced in hypopituitary patients and hypophys-
ectomized ra t s by human growth hormone - J .cl in.Endocr. 25, 
469, 1965. 
5 
Het voorschrijven van een zoutloos dieet, als bloeddrukverlagende 
therapie, is alleen zinvol bij levensbedreigende vormen van hypertensie 
en dan nog slechts wanneer tijdens klinische observat ie een duidelijk 
effect van deze therapie is vastgesteld. 
6 
Tegen het gebruik van de a rb i t r a i re renine-eenheid, zoals geformuleerd 
door Lever e.a., is het bezwaar aan te voeren dat vergelijking met de 
resultaten van andere onderzoekers onmogelijk is , waardoor de ver-
warring, die op dit gebied reeds bestaat, toeneemt. 
Lever, A.F., J.I.S.Robertson, M.Tree - The estimation of renin 
in plasma by an enzyme kinetic technique - Biochem. J. 91, 346, 
1964. 
7 
Het verdient aanbeveling om van alle stoffen, waarvan het molecuul-
gewicht bekend is , het gehalte in plasma en urine aan te geven in mol 
per l i ter en niet in gewichtseenheden per l i ter . 
8 
Bij onverklaarde huwelijksonvruchtbaarheid is het aangewezen om een 
onderzoek in te stellen naar de aanwezigheid van tegen de spermatozoa 
van de echtgenoot gerichte agglutininen in het serum van de vrouw. 
Een positieve bevinding heeft therapeutische konsekwenties. 
- Franklin, R.R., C.D.Dukes - Antispermatozoal antibody and 
unexplained infertility - Amer. J. Obstet. Gynec. 89, 6, 1964. 
- Franklin, R.R., C.D.Dukes - Further studies on sperm-agglu-
tinating antibody and unexplained infert i l i ty- J. Amer. med. Ass. 
190, 682, 1964. 
- Schwimmer, W.B., K.A.Ustay, S. J.Behrman - An evaluation of 
immunologic factors of infertility - Fér t i l , and Steril . 18, 167, 
1967. 
9 
Bij recidiverende bloedingen in het maagdarmkanaal bij oudere mensen, 
bij wie geen ulcus ventriculi of ulcus duodeni gevonden wordt, moet men 
bedacht zijn op de mogelijkheid van een perforerend aneurysma. Wan-
neer deze diagnose vermoed wordt dient onverwijld een laparotomie 
plaats te vinden. 
Kroft, J .M.r . , P.J.Kuypers, P.H.A.van Laarhoven - Recidive-
rende darmbloedingen ten gevolge van een' fistel tussen een an-
eurysmatische rechter a r te r ia iliaca en de dunne darm - Ned. 
T.Geneesk. 110, 2214, 1966. 
10 
De nie t -univers i ta i re , grote algemene ziekenhuizen, die aan een aantal 
voorwaarden voldoen, dienen een belangrijke rol te spelen bij het kli-
nisch hoger onderwijs. Voor de opleiding tot internist is een werkperiode 
in een dergelijk ziekenhuis gewenst. 
- de Graeff, J. - Specialisatie in de geneeskunde - Inaugurele 
rede, Leiden, 1967. 
- Pickering, G. - Postgraduate medical education: the present 
opportunity and the immediate need - Brit . med. J. I, 421, 1962. 
- Wittrup, R.D. - The university hospital: teaching or referral 
centre? - J .med .Educ . 41, 451, 1966. 
11 
De Stelling van Verhoeven dat alleen diepgaande vakkennis (door hem 
specialistische kennis genoemd) tot verwondering voert en algemene 
ontwikkeling de verwondering in de weg staat, verdient de aandacht van 
pedagogen en didactici en tevens van hen, die belast zijn met de orga-
nisatie van een studium generale, 
Verhoeven, C. - Inleiding tot de verwondering - Utrecht, Ambo 
N.V., 1967. 
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